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Dados anteriores no nosso laboratório mostraram que os tratamentos a curto ou a 
longo prazo com o extrato padronizado de Ginkgo biloba L. (EGb) modulam a 
aquisição da Resposta Emocional Condicionda (REC). Essas modificações 
estavam associadas ao aumento da expressão gênica e proteica de CREB-1 e 
GFAP e redução de GAP-43 no hipocampo de ratos e, em paralelo, às 
modificações observadas no córtex pré-frontal e complexo amigdaloide. A 
compreensão dos mecanismos celulares e moleculares subjacentes a estes 
processos poderá no ajudar a compreender  os efeitos do EGb no sistema nervoso 
central. Diversos estudos têm sugerido que os sistemas de neurotransmissão 
glutamatérgico, gabaérgico e serotoninérgico são alvos estratégicos importantes 
por participar da formação de memória do medo condicionado. Para compreender 
a participação dos diferentes sistemas nas etapas da formação da memória do 
medo condicionado, os animais foram distribuídos aleatoriamente em 4 grupos de 
acordo com o momento de administração das substâncias, a fim de se avaliar a 
aquisição (Grupo 1) e evocação do medo condicionado (Grupo 2) ou da aquisição 
(Grupo 3) e evocação da extinção (Grupo 4), através do teste da REC. O grupo 1 
(1A-D, n=20/grupo) recebeu as drogas antes da aquisição da REC (Treino 1, Tr1), 
sendo que metade (n=10/grupo) dos animais foram eutanasiados após o Teste 1 
(T1) e os demais após o Teste 2 (T2); no grupo 2 (n=10/grupo) a droga foi 
administrada antes do Teste1 (T1) e os animais foram eutanasiados 3 ou 24 hs 
após o término do T1; o grupo 3 (n=10/grupo) recebeu as drogas antes do Treino 
da extinção (Treino 2, Tr2) e foi eutanasiado 3 ou 24 hs após, e no grupo 4 
(n=10/grupo) as drogas foram administradas antes do T2 e os animais foram 
eutanasiados 3 ou 24 hs após. Os tratamentos com uma única dose do EGb (250 
mg.Kg-1, 500 mg.Kg-1 ou 1000 mg.Kg-1), antagonistas específicos para receptores 
glutamatérgicos do tipo NMDA-NR2B (RO 256981, 10 mg.Kg-1), do tipo GABAA 
(Picrotoxina, 0,75 mg.Kg-1) e serotoninérgicos do tipo 5-HT1A (SWAY 100135, 0,3 
mg.Kg-1) ou agonistas (NMDA, Diazepam e Buspirona) e as soluções veículos 
(Tween ou salina) foram administradas 30 ou 20 min antes da sessão 
experimental, respectivamente. Ratos tratados com antagonistas + EGb receberam 
as drogas 50 min antes da sessão. A análise da Taxa de Supressão (TS) da 
resposta de lamber mostra que ratos tratados com EGb na dose de 250 mg.Kg-1 
antes do Tr1 e na dose de 1000 mg.Kg-1 antes do Tr2 tiveram maior supressão da 
resposta de lamber, comparados aos grupos controle positivo (Diazepam 10 
mg.Kg-1) e negativo (Tween 80-12%) (P<0,05), favorecendo a aquisição da 
extinção da memória do medo condicionado. Dados obtidos com a administração 
dos antagonistas sugerem que o EGb modula a aquisição do medo condicionado 
através dos receptores NR2B e 5-HT1A nas doses de 250 mg.K-1 e 500 mg.Kg-1 e 
reduz a supressão na dose de 1000 mg.Kg-1 via receptor GABAA. Ainda, na maior 
dose o EGb favorece a recuperação espontânea do medo condicionado quando 
administrado antes do treino e antes do teste da extinção. Em conjunto os dados 
evidenciam os efeitos do EGb na formação da memória do medo condicionado e 
os mecanismos neuroquímicos envolvidos em cada etapa. 
 
 





Previous data from our laboratory showed that the treatments in the short or long 
term with the standardized extract of Ginkgo biloba L. (EGb) modulates the 
acquisition of Emotional Response Condicionda (REC). These changes were 
associated with increased gene and protein expression of CREB-1 and GFAP and 
reduced GAP-43 in rat hippocampus and in parallel to the changes observed in the 
prefrontal cortex and amygdaloid complex. Understanding the cellular and 
molecular mechanisms underlying these processes may help in understanding the 
effects of EGb on the central nervous system. Several studies have suggested that 
glutamatergic, GABAergic and serotonergic neurotransmission systems are major 
strategic targets to participate in the formation of conditioned fear memory. To 
understand the contribution of the different systems in the stage of formation of the 
memory of fear conditioning, the animals were randomly divided into four groups 
according to the time administration of the substances, in order to evaluate the 
acquisition (Group 1) and recall from the fear conditioning (Group 2) or the 
acquisition (Group 3) and recall of extinction (Group 4) through the REC test. Group 
1 (1A-D, n = 20/group) received the drugs before the acquisition of REC (Training 1, 
Tr1), and half (n = 10/group) of the animals were euthanized after Test 1 (T1) and 
the other after Test 2 (T2), in group 2 (n = 10/group) the drug was administered 
before Test1 (T1) and the animals were euthanized 3 or 24 hours after the end of 
T1, group 3 (n = 10/group) received drugs before extinction training (Training 2, Tr2) 
and was euthanized after 3 or 24 hours, and group 4 (n = 10/group) drugs were 
administered before T2 and animals were sacrificed 3 or 24 h after. Treatment with 
a single dose of EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.Kg-1 or 1000 mg.Kg-1), specific 
antagonists of glutamatergic NMDA NR2B receptor -(RO 256981, 10 mg.Kg -1),  
GABAA type (Picrotoxin, 0,75 mg.Kg-1) and the serotonin 5-HT1A type (SWAY 
100135, 0,3 mg.Kg-1) or agonists (NMDA, Diazepam and Buspirone), and vehicle 
solutions (Tween or saline) were administered 30 or 20 min before the experimental 
session, respectively.  Rats treated with EGb + antagonists received drugs 50 min 
before the session. Analysis of the suppression rate of licking response (RS) shows 
that rats treated  with EGb at a dose of 250 mg.Kg-1 before Tr1 and the dose of 
1000 mg.Kg-1 before Tr2 had a higher suppression of lick response, compared to 
positive control groups (Diazepam 10 mg.Kg-1) and negative (Tween 80-12%) (P 
<0,05), favoring the acquisition of extinction of conditioned fear memory. Data 
obtained with the administration of antagonists suggests that EGb modulates the 
acquisition of conditioned fear through the NR2B receptor and 5-HT1A receptors at 
doses of 250 mg.Kg-1 and 500 mg.Kg-1 and reduces the deletion in 1000 mg.kg-1 via 
the GABAA receptor. Still, at the highest dose EGb favors the spontaneous recovery 
of conditioned fear when administered before training and before extinction test. 
Together the data shows the effects of EGb in the memory formation of conditioned 
fear and evidence the neurochemical mechanisms which are involved in each step. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 Memória do Medo Condicionado 
 
 Os estudos que enfocam a neurobiologia da memória datam do início 
do século XX e descrevem a aquisição e a extinção do reflexo condicionado, 
proposto por Pavlov (Fanselow and Kim 1994). O conceito atual de memória 
considera que esta não é consequência de evento único, mas de um 
processo que ocorre em etapas. A primeira etapa é denominada de 
aquisição ou aprendizagem e consiste na interação de células neuronais 
com o ambiente interno e/ou externo. As alterações decorrentes desta 
interação podem produzir mudanças na função e na morfologia celular e, com 
isso, resultar em alterações comportamentais (Kandel 1999; Izquierdo, 
Bevilaqua et al. 2008). As demais etapas consistem no armazenamento e na 
consolidação das informações. O armazenamento é o arquivamento das 
informações por segundos, minutos, horas, meses ou anos. O resultado da 
detecção e do armazenamento das informações através do tempo é a 
consolidação (Izquierdo, Medina et al. 1999). Nesta etapa podemos ter a 
transformação da memória de curta duração em memória de longa duração, 
que dependerá do significado e/ou da persitência dos estímulos processados 
(Schafe, Nader et al. 2001). Após consolidada, a memória se torna 
novamente instável quando é evocada, podendo passar por um processo de 
reconsolidação (Pang and Lu 2004). Segundo alguns autores, podem ocorrer 
alterações da memória previamente formada durante o processo de 
reconsolidação, sugerindo outra fase de síntese proteica, como na 
consolidação (Schafe, Nader et al. 2001; Debiec, LeDoux et al. 2002; Nader 
2003; Lee, Everitt et al. 2004). A evocação ou recuperação é 
frequentemente utilizada para avaliar e/ou quantificar se as informações 
adquiridas foram arquivadas em estruturas neurais específicas na forma de 
engrama ou traços, considerado uma representação física da formação de 
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memória. A quantificação requer a reativação destes traços (Figura 1). 
 Cada uma destas etapas está sob intensa modulação por meio de 
interferência em processos eletrofisiológicos, bioquímicos e moleculares. 
Estes moduladores estão relacionados, por exemplo, a estados emocionais e 
atencionais ou drogas, que podem modificar a função de diferentes sistemas 
de neurotransmissão como a serotonina, dopamina, acetilcolina, 
noradrenalina ou ainda de hormônios relacionados ao estresse e fatores de 
crescimento e/ou de diferenciação celular (Izquierdo, Bevilaqua et al. 2008). 
 Ao avaliarmos os tipos de memória que podem ser formados 
verificamos que a sua classificação obedece critérios relacionados ao 
conteúdo da informação adquirida e tempo de armazenamento.  
 
Figura 1. Etapas requeridas na formação da memória 
 
As etapas requeridas para a formação da memória. Memória de Longa 
Duração (LTM), Memória de Curta Duração (STM). Fonte: Zamberlam, C.R., 
2013. 
 
 De acordo com o tempo de armazenamento da informação temos: 
memória ultra rápida ou de trabalho, memória a curto prazo e memória a 
longo prazo (Figura 2). A memória de trabalho, que dura segundos, depende 
da atividade elétrica de neurônios do córtex pré-frontal, localizado na 
extremidade dos lobos frontais, não deixa traços bioquímicos, como 
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alterações na liberação de neurotransmissores, nem estruturais, como o 
crescimento de novas conexões sinápticas (Izquierdo, Bevilaqua et al. 2008). 
 A memória de curta duração, assim denominada pois pode persistir de 
minutos a poucas horas, produz mudanças biofísicas e bioquímicas nas 
células, com alteração na atividade elétrica destas. A formação deste tipo de 
memória não requer síntese protéica nem expressão gênica e não causa 
alterações estruturais de nenhum tipo (Izquierdo, Bevilaqua et al. 2008). 
 Já a memória de longa duração leva tempo para ser consolidada e 
pode durar horas, dias, meses ou anos. É o resultado de alterações 
bioquímicas e biofísicas duradouras e necessárias para a síntese de novas 
proteínas e formação de novas conexões sinápticas (Figura 2) (Squire and 
Barondes 1973). Nestas células alterações morfológicas como aumento na 
espessura e no número de dendritos e crescimento de cones axonais e/ou de 
espinhas dendríticas, frequentemente ocorrem. Embora envolvam 
mecanismos diferentes, as memórias de curta e de longa duração são 
interdependentes, entretanto os processos podem ocorrer ao mesmo tempo, 
isto é, em paralelo (Izquierdo, Bevilaqua et al. 2006; Cammarota, Bevilaqua et 
al. 2007). 
  Quando consideramos o conteúdo da informação, a memória pode ser 
classificada como memória declarativa ou explícita e memória não-declarativa 
ou implícita. Distintas subdivisões são consideradas dentro destes critérios, 
sendo que na memória do tipo declarativa inclui-se a memória para eventos 
ou para fatos e na memória não declarativa ocorre a formação da memória do 
medo condicionado, ou, ainda, sensibilização, habituação e memórias de 
procedimentos ou hábitos (Kandel and Pittenger 1999; Kandel 2001). 
 Neste sentido, os estudos que pretendem avaliar a formação de 
memória devem considerar estes critérios e os testes utilizados devem ser 
escolhidos de acordo com os objetivos propostos.  
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Figura 2- Alterações bioquímicas e estruturais da memória 
 
Ilustração das mudanças celulares decorrentes da formação de memória: A) 
Memória de trabalho; B) Memória de curto prazo e C) Memória de longo prazo 
bem como as alterações bioquímicas necessárias para a formação da STM 
(B) e as mudanças estruturais decorrentes de alterações bioquímicas e 
moleculares necessárias para a formação de LTM (C). Fonte: adaptado de 
Kandel, 2002, página 280.  
 
1.1.1 Modelo experimental para análise do Medo Condicionado  
 
          O primeiro pesquisador a perceber que era possível estabelecer uma 
relação funcional entre estímulos e desencadear uma resposta semelhante 
para ambos foi Ivan Petrovich Pavlov, em 1927, ao observar o 
comportamento de cães na presença de seu tratador. O condicionamento 
Pavloviano, como foi denominado, até hoje é um modelo amplamente 
utilizado para o estudo das bases neurobiológicas da memória (Schafe, Nader 
et al. 2001). 
          A utilização de modelos experimentais com animais possibilita 
investigar inúmeras variáveis relacionadas à formação de memória. Apesar da 
multiplicidade de modelos experimentais para estudo da memória, um dos 
mais simples e eficazes é o medo condicionado ou condicionamento aversivo, 
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que pode ser caracterizado como clássico ou operante. No condicionamento 
clássico a associação se estabelece entre estímulos enquanto no operante 
entre estímulos e resposta.  No modelo que utiliza o condicionamento 
clássico, a formação da memória se dá a partir da associação de estímulos, 
na qual um estímulo relativamente neutro, isto é, sem significado biológico 
claro, é pareado com um estímulo naturalmente aversivo (estímulo 
incondicionado, US). A partir da associação o estímulo neutro adquire 
capacidade de desencadear uma resposta condicionada (CR, da sigla em 
inglês Conditioned Response), semelhante à resposta incondicionada, e 
passa a ser denominado estímulo condicionado (CS).  
          No modelo de condicionamento aversivo é possível estabelecer uma 
relação entre um estímulo neutro (som) com um estímulo aversivo (choque 
nas patas) e, com isso, obter uma resposta condicionada, o congelamento 
(freezing). Esta associação é capaz de formar memórias duradouras, com 
ajustes fisiológicos necessários para a manutenção da sobrevida do indivíduo 
como respostas neurovegetativas e endócrinas (LeDoux 1998; Schafe, Nader 
et al. 2001). 
          O congelamento é caracterizado pela cessação dos movimentos 
observáveis do animal, exceto movimentos musculares necessários para 
respiração e, pode ser usado como medida de aprendizagem do medo 
condicionado (Lee, Dickinson et al. 2005). Em roedores, o congelamento é 
uma resposta com alto valor adaptativo para evitar um perigo potencial, 
considerando que as movimentações tornam esses animais mais visíveis, 
permitindo o ataque de predadores (Fendt and Fanselow 1999). 
          Uma condição mais complexa de aprendizagem pode ocorrer quando 
se avalia a aquisição do medo condicionado concomitante a um 
comportamento motivado positivamente, ou seja, um comportamento que 
ocorre em decorrência de um objetivo. Nesta condição, o animal é capaz de 
interromper um comportamento em curso em função da apresentação do 
estímulo aversivo, ocorrendo a supressão do comportamento motivado. Esta 
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condição é considerada complexa, pois exige do animal uma decisão frente a 
um conflito ao mesmo tempo que deve lembrar da associação estabelecida 
entre os estímulos durante a aquisição do medo condicionado. A tomada de 
decisão requer recordação de uma memória do tipo declarativa, já a memória 
do medo condicionado é denominada de memória não declarativa. Neste 
sentido, nosso grupo propôs que na supressão da resposta de lamber pode 
ocorrer envolvimento de estruturas neurais que participam da memoria 
declarativa e pode se assemelhar aquele envolvido na esquiva inibitória 
(Oliveira, Sanada et al. 2013). A supressão de um comportamento motivado 
dá origem a um estado denominado por Brandão e colaboradores (Brandao, 
Vianna et al. 2003) de “Estado de Ansiedade”. Anteriormente este termo já 
havia sido denominado “Ansiedade Condicionada”, “Resposta Emocional 
Condicionada” (Valenstein 1959), “medo condicional” (e.g. (Migler and Brady 
1964) ou supressão condicionada (Stein, Sidman et al. 1958). Desta forma, o 
modelo experimental da Resposta Emocional Condicionada (REC), utilizado 
neste estudo, permite avaliar memória e ansiedade, mensuráveis pela Taxa 
de Supressão (TS) da resposta de lamber, necessária para obtenção de água 
que funciona como motivador para reduzir a sua sede, considerando que o 
animal é privado anteriormente de beber. Neste modelo não se avalia o 
freezing diretamente, mas a supressão do comportamento de lamber do 
animal (Figura 3).  
          Este tipo de memória é de grande interesse em função das doenças 
que podem estar associadas à incapacidade de um indivíduo suprimir uma 
resposta de medo adquirida. A compreensão dos mecanismos celulares 
envolvidos na aquisição bem como na extinção da REC,  tornando-a passível 
de modulação, é de grande interesse para o nosso laboratório, pois novas 
abordagens farmacológicas podem possibilitar tratar estes transtornos com 
menores efeitos colaterais. 
          O estudo dos mecanismos neurais envolvidos em cada uma das etapas 
de formação de memória pode ser feito por meio de interferências 
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farmacológicas em momentos diferentes do protocolo experimental. Para se 
avaliar os efeitos sobre a aquisição do medo condicionado, a administração 
das drogas deve ser feita antes do treino. A consolidação pode ser avaliada 
pela administração das drogas imediatamente ou logo após a aquisição. 
Quando o intuito é avaliar a evocação ou expressão do medo condicionado o 
tratamento é feito antes do teste. Já para se avaliar a extinção o tratamento é 
realizado antes do treinamento da extinção. Este procedimento faz parte do 
protocolo experimental deste estudo e está descrito no item 3.3 e 
esquematizado nas figuras 7 e 8. 
 
Figura 3. Representação esquemática do modelo da Resposta Emocional 
Condicionada (REC) 
 
O esquema acima mostra a caixa de Resposta Emocional Condicionada 
(REC), onde a apresentação do estímulo condicionado (CS, som) e 
incondicionado (US, choque nas patas) é efetuada de acordo com o 
procedimento experimental para análise do medo condicionado para análise 
da supressão da resposta de lamber (REC). A apresentação dos estímulos e 
o registro da resposta condicionada são controlados por programa específico 






                                                                                                      
1.1.2 Aquisição da memória do medo 
 
 Assim como outras memórias, o medo condicionado se forma através 
de etapas ou fases, sendo que, a aquisição ocorre durante o 
condicionamento, ou seja, o pareamento de um estímulo emocionalmente 
neutro, como um som, com um estímulo incondicionado aversivo 
emocionalmente potente, como o choque nas patas. O circuito sensorial 
formado pelas áreas que processam estes estímulos e as regiões que 
controlam a expresão das respostas condicionadas específicas é ativado 
neste processo e pode sofrer modificações  funcionais e/ou morfológicas que 
caracterizam a plasticidade neural durante a aprendizagem (Johansen, Cain 
et al.; Johansen, Cain et al. 2011). 
 Evidências obtidas em laboratório apontam circuitos neurais 
específicos que respondem de acordo com a natureza do estímulo ao qual o 
sujeito é submetido. Estímulos ameaçadores proximais e/ou intensos 
disparam respostas incondicionadas de medo, organizadas pelo Sistema 
Aversivo Cerebral (SAC), formado pela matéria cinzenta periaquedutal (MCP), 
o hipotálamo medial (HM) e complexo amigdaloide (AM). A ativação do SAC 
resulta em comportamentos defensivos de fuga ou luta (Graeff 1981), 
enquanto estímulos potenciais e distais disparam respostas de medo 
organizadas pelo Sistema de Inibição Comportamental (SIC), constituído pela 
formação septo-hipocampal, corpo mamilar, tálamo ântero-ventral e giro do 
cíngulo, denominado de circuito de Papez, em associação com o córtex pré-
frontal (McNaughton and Gray 2000); (Brandao, Vianna et al. 2003). A 
ativação do SIC ocorre frequentemente em uma condição de conflito, quando 






                                                                                                      
1.1.3 Extinção da memória do medo  
 
          Uma vez formada, a memória do medo pode ser extinta. Este processo 
foi descrito em 1927 por Pavlov, que entendia a extinção não como o 
desaprender e sim como um processo de inibição ou de atenuação de uma 
resposta. A despeito do tempo e da importância clínica que se atribui a este 
processo hoje, pouco se sabe sobre os mecanismos envolvidos na inibição do 
medo, e por isto esta questão é cada vez mais atraente aos pesquisadores da 
área (Myers and Davis 2007). Extinção não significa perda ou esquecimento 
da memória formada, como se acreditava inicialmente, mas é a formação de 
uma nova associação, onde o estímulo adquire um novo significado. 
          A extinção ocorre em consequência da omissão de modo sistemático 
do estímulo biologicamente significativo ou incondicionado (US), que 
previamente havia sido associado com o estímulo sem significado biológico 
ou condicionado (CS) (Cammarota, Barros et al. 2004). A extinção do medo 
condicionado refere-se à perda de função do CS ocasionar respostas 
condicionadas (CR) de medo após repetidas apresentações (Myers and Davis 
2007). Da mesma forma que a aquisição do medo condicionado a extinção 
pode ser mensurada pelo nível de freezing ou pela supressão da resposta de 
lamber. Ainda, a memória da extinção se estabelece em etapas e pode ser 
armazenada por um curtíssimo, médio ou longo intervalo de tempo (Myers 
and Davis 2007). 
          Diversos estudos comportamentais trouxeram evidências de que a 
extinção do medo reflete um novo aprendizado e não um desaparecimento 
dos traços originais de memória. Teóricos da extinção propõem que na 
extinção ocorra uma associação inibitória entre os estímulos, que compete 
com a associação excitatória original (CS/US), sem destruí-la (Herry, Ferraguti 
et al. 2010). 
          A CR extinta, com a apresentação sucessiva do CS, pode reaparacer 
na apresentação do US ou mesmo na ausência deste estímulo. Com isso, a 
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extinção pode sofrer uma dissipação e a resposta extinta pode reaparecer 
posteriormente como uma recuperação espontânea, renovação ou 
reintegração (Davis, Barad et al. 2006; Myers and Davis 2007). Segundo 
estes autores a reintegração surge quando o estímulo incondicionado é 
reapresentado ao animal; a renovação refere-se ao reaparecimento da 
resposta condicionada extinta quando testada em um contexto diferente do 
treino e a recuperação espontânea da memória extinta ocorre com a 
passagem do tempo. 
          Atualmente estes três paradigmas: recuperação espontânea, renovação 
e reintegração da resposta extinta são considerados testes padrões para 
determinar se uma memória está sendo suprimida. Por isto, o uso de um 
protocolo experimental que propõe a utilização de uma única sessão 
experimental (como no Teste) para acessar a extinção da memória parece ser 
insuficiente (Lattal and Stafford 2008).  
          Rescorla, em 2004, relatou a interferência do intervalo de tempo entre a 
aquisição e a extinção em um condicionamento Pavloviano apetitivo em 
animais, onde reportou que a intensidade da recuperação espontânea está 
inversamente relacionada ao intervalo do tempo entre a aquisição e a 
extinção, onde pequenos intervalos levam à recuperação máxima das 
respostas condicionadas (Rescorla 2004). Intervalos de tempo entre a 
aquisição e a extinção também foram testados por Meyers e Davis em 2007, 
que utilizou intervalos de 10 minutos a 72h e os dados mostram que em 
intervalos menores houve maior taxa de recuperação espontânea em relação 
aos intervalos menores (Myers and Davis 2007). 
          Diferentes grupos têm procurado entender o processo de facilitação da 
extinção e os sistemas neurais envolvidos. A estratégia em geral consiste em 
determinar as estruturas envolvidas e os neurotransmissores que são críticos 
para a aquisição, consolidação e evocação da extinção (Cammarota, Barros 




                                                                                                      
1.2 Estruturas Encefálicas envolvidas na Aquisição e Extinção da 
Memória do Medo Condicionado  
 
          Alterações morfológicas e funcionais ocorrem em regiões específicas 
como no hipocampo (Sanders and Fanselow 2003) o que demonstra sua 
participação no processo. Estas modificações parecem ser influenciadas por 
um aumento da atividade do complexo amigdaloide, descrito posteriormente, 
que parece exercer uma complexa modulação sobre os mecanismos neurais 
responsáveis pela formação da memória no hipocampo e em outras áreas do 
encéfalo (Fanselow and LeDoux 1999; LeDoux 2000; Tsoory, Vouimba et al. 
2008). 
           O papel do hipocampo na aquisição e consolidação da memória de 
longa duração é bem descrito. Sua participação é temporal e, posteriormente 
transfere as informações armazenadas para outras estruturas tais como 
corpos mamilares, núcleos anteriores do tálamo, colunas anteriores dos 
fórnices, núcleos mediais dorsais do tálamo e córtices cerebrais, onde ocorre 
a consolidação da memória de longo prazo (Anderson, Cairns et al. 1995). O 
envolvimento destas estruturas depende do tipo de informação que será 
armazenada (Oliveira, Nobre et al. 2004). Danos parciais no hipocampo 
podem produzir vários graus de amnésia, e, quando totalmente destruído, a 
formação de memórias do tipo declarativa não é mais possível (Bevilaqua, 
Ardenghi et al. 1997; Izquierdo and Medina 1997). 
          O hipocampo de roedores apresenta uma organização celular laminar, 
possibilitando a identificação de três regiões ou subcampos de células 
piramidais, denominas de Corno de Ammon (CA1, CA2 e CA3). A 
diferenciação entre as camadas ou lâminas ocorre em função do tamanho e 
conexões das células que compõem estas camadas, além das relações 
funcionais. Lesões específicas na região CA1 do hipocampo dorsal em 
humanos causam déficits de memória (Kandel and Pittenger 1999) e 
estimulação eletrofisiológica nesta região induz a formação da LTP (Akirav 
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and Richter-Levin 1999).  
          Acredita-se que a consolidação da memória ocorre inicialmente no 
hipocampo dorsal, mais especificamente na região CA1 e, posteriormente, na 
amígdala basolateral, no córtex entorrinal, no córtex parietal e no córtex 
cingulado, dependendo do tipo de memória declarativa que está sendo 
formada (Cammarota, Bevilaqua et al. 2008). Este processo de transferência 
é novamente lábil e nova consolidação deve ocorrer.  
          Segundo Jeffrey A. Gray, do Instituto de Psiquiatria de Londres uma 
das funções do sistema septo-hipocampal (SSH) é a de comparar a entrada 
de dados sensoriais com as predições provenientes de outras estruturas do 
sistema límbico e com as memórias armazenadas. Havendo coerência entre 
as representações, o SSH executa sua tarefa de conferidor, mas quando há 
divergência entre ambas, o SSH passa a funcionar na modalidade "controle". 
Nesse caso, promove uma inibição comportamental, aumentando o nível de 
vigilância e dirigindo a atenção do animal para possíveis fontes de perigo. Tal 
estado foi denominado por Gray como ansiedade (Graeff 2003; McNaughton 
2004).  
          As investigações da atividade de diferentes áreas encefálicas para 
distinguir regiões que modulam os processos de memória do medo 
condicionado revelaram que o hipocampo participa da análise dos 
significados dos estímulos e resolução do conflito estabelecido (Davidson and 
Jarrard 2004; Oliveira, Sanada et al. 2009; Oliveira, Sanada et al. 2013), 
enquanto o complexo amigdaloide modula a aquisição e expressão do medo 
condicionado (LeDoux 1998). Ainda, estes processos são parcialmente 
independentes, considerando que as duas estruturas participam de diferentes 
etapas da formação da memória do medo (Knight, Waters et al. 2009). 
          O complexo amigdaloide, localizado no lobo temporal medial, está 
criticamente envolvido nas diferentes etapas de aquisição e extinção de 
memórias aversivas em humanos (LeDoux 1994), demonstrado pelo aumento 
na atividade nesta região através de técnicas de imagem como a tomografia 
21 
 
                                                                                                      
de emissão de pósitrons (Aggleton, Vann et al. 2000). 
          A participação do complexo amigdaloide na formação da memória do 
medo condicionado em ratos foi descrito por Anderson (Anderson, Cairns et 
al. 1995). Posteriormente, diferentes grupos buscaram compreender a sua 
participação (Pape and Pare; Wilensky, Schafe et al. 2006; Myers and Davis 
2007). Os trabalhos de LeDoux e colaboradores mostraram que o núcleo 
central do complexo amigdaloide é necessário para a formação da memória 
emocional condicionada (LeDoux 1998), controlando, através da modulação 
que exerce sobre o hipotálamo, as respostas neurovegetativas e endócrinas 
que ocorrem durante a resposta de medo condicionado, e, através da 
substância cinzenta periaquedutal, que controla a expressão da resposta 
comportamental de medo. 
          Posteriormente, outros trabalhos mostraram que o complexo 
amigdaloide é uma estrutura chave neste processo e onde ocorre a 
integração das informações necessárias para a formação da memória do 
medo condicionado (Barros, Izquierdo et al. 2003; Brandao, Vianna et al. 
2003; Akirav and Maroun 2007; Cammarota, Bevilaqua et al. 2008). O papel 
como controlador das respostas de congelamento em modelos experimentais  
que avaliam a supressão de um comportamento como na esquiva inibitória foi 
atribuído ao núcleo basolateral (Wilensky, Schafe et al. 2006). Assim, seu 
papel na integração das informaçõe sensoriais ou na gênese de uma resposta 
de defesa parece diferir de acordo com o comportamento avaliado, podendo 
atuar modulando as diferentes etapas das memórias através da interação 
com outras estruturas (McGaugh 2004).  
          O complexo amigdaloide se interconecta com o hipocampo, com os 
núcleos septais, com o córtex pré-frontal e com o núcleo dorso-medial do 
tálamo, com as quais participa da modulação da memória do medo 
condicionado. 
          Alternativamente, o córtex pode exercer papel fundamental nos 
processos iniciais de formação da memória e o hipocampo pode não se 
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desligar do processo tão cedo conforme se afirma em diversos estudos 
(Cammarota, Bevilaqua et al. 2008). Este circuito possibilita a comparação 
entre as condições de uma experiência nova com outras similares já 
armazenadas e, neste sentido, consideradas mais antigas, permitindo a 
escolha do conteúdo a ser recordado e/ou do comportamento a ser 
programado.  
          A participação do córtex medial pré-frontal (vmPFC) na aquisição da 
extinção do medo condicionado foi avaliado por Morgan e colaboradores 
(Morgan, Schulkin et al. 2003). Esta estrutura encefálica pode modular a 
expressão do medo através de projeções descendentes para a amígdala. 
Quirk e Muller, em 2008, observaram que ratos lesionados na região 
infralímbica (IL) do vmPFC adquiriram extinção dentro da sessão mas não 24 
horas após, sugerindo a participação desta região na consolidação da 
extinção (Quirk and Mueller 2008). Outros estudos sugeriram a participação 
da vmPFC na consolidação através de infusões de inibidores MAPk ou 
NMDAR após a extinção, que impediram a recuperação da memória quando 
infundidos imediatamente após o treino da extinção, mas não 2 ou 4 horas 
após (Burgos-Robles, Vidal-Gonzalez et al. 2007; Hugues and Garcia 2007). 
          O córtex cingulado anterior e o córtex infralímbico, áreas do córtex pré-
frontal, participam da detecção do estímulo, aspectos essencias da atenção e 
formação de memória, estas áreas modulam a atividade do hipocampo.  Por 
outro lado, os córtices frontal e temporal são modulados pelo complexo 
amigdaloide e hipocampo (Cammarota, Bevilaqua et al. 2008). A participação 
de cada estrutura é mediada por diferentes sistemas e mecanismos celulares. 
 
1.3 Bases neuroquímicas da memória  
 
          A base biológica da Memória de Longo Prazo (LTM) está nas 
alterações na eficácia e/ou no fortalecimento das sinapses. Quando de trata 
de mamíferos este fenômeno ocorre em estruturas neurais específicas de 
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acordo com o tipo de memória formada (Izquierdo, Bevilaqua et al. 2008) 
como o hipocampo, o complexo amigdaloide e diferentes áreas corticais. 
Essas mudanças funcionais são o resultado de alterações biofísicas, 
bioquímicas e moleculares que culminam na expressão ou supressão gênica 
logo após a aquisição até um período aproximado de seis horas. O controle 
imediato ou tardio da expressão ou supressão de genes resultará no controle 
da síntese de novas proteínas. Assim, a formação de memória é decorrente 
de mudanças transitórias, seguida de mudanças funcionais e morfológicas  
em diferentes circuitos neurais (Izquierdo, Bevilaqua et al. 2008). Em 
decorrência do tempo e das modificações observadas podemos caracterizar a 
LTM em inicial (LTM-I) e tardia (LTM-T) (Nader, Schafe et al. 2000). 
          Acredita-se que a Potenciação de Longa Duração (LTP, do inglês Long 
Term Potentiation) e a Depressão de Longa Duração (LTD, do inglês Long 
Term Depression) são bases dos processos de aprendizagem e memória, sob 
a forma persistente de aumento ou diminuição da atividade das respostas 
sinápticas frente a estimulação tetânica axonal (Kandel and Pittenger 1999; 
Kandel 2001). Outros estudos apontam que a LTD e facilitações ou 
depressões heterosinápticas podem estar envolvidas (Citri and Malenka 
2008).  
 A compreensão dos fenômenos eletrofisiológicos responsáveis pela 
LTP deu origem a modelos experimentais que possibilitam entender as bases 
celulares envolvidas na LTP em mamíferos. Este processo, da mesma forma 
que a LTM, ocorre em fases ou etapas que em uma simulação experimental, 
um pulso de alta-frequência determina a fase inical da LTP (LTP-I), que dura 
minutos, similar ás modificações celulares  que ocorrem no treino ou na 
aquisição da LTM (Richter-Levin 2004). Em contrapartida, múltiplos pulsos de 
alta-frequência (múltiplos treinos) produzirão a fase tardia da LTP (LTP-T). 
Sugere-se que esta, ao contrário da LTP-I, corresponde às modificações 
estruturais das sinapses que ocorrem na LTM (Nguyen and Kandel 1996). 
          A LTP-I independe da síntese de RNA ou de proteínas e parece 
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equivaler à STM. Todavia acredita-se que os processos decorrentes deste 
fenômeno resultam na LTP-T e são resultado de modificações na atividade de 
proteínas existentes, como ocorre na LTM. Os fenômenos celulares descritos 
na LTP-I e LTP-T explicariam as alterações celulares responsáveis pela STM 
e LTM (Izquierdo, Medina et al. 1999; Schafe, Nader et al. 2001). 
          Os eventos bioquímicos e moleculares que constituem a base da LTP-T 
têm sido elucidados em detalhes, especialmente no hipocampo e mais 
recentemente no núcleo lateral do complexo amigdaloide. Em ambas 
estruturas, supõe-se que a LTP esteja envolvida na ativação de sinalizações 
de uma variedade de proteínas quinases (Schafe, Nader et al. 2001). Várias 
formas de fosforilação proteica medeiam a plasticidade sináptica e podem 
estar envolvidas com LTP e LTD (Schulman 1995; Adams, Roberson et al. 
2000) e na memória (Izquierdo and Medina 1997; Viola, Furman et al. 2000). 
          A fosforilação de proteínas no SNC possui grande importância na 
regulação de diversas funções celulares, principalmente na transdução de 
sinais (Bevilaqua, Ardenghi et al. 1997; Cammarota, Bevilaqua et al. 2000). 
Este mecanismo envolve proteínas quinases, fosfatases e substratos 
proteicos que podem ter suas funções modificadas de acordo com o estado 
fosforilado ou desfosforilado (Wang, Hu et al. 2006). As proteínas quinases 
catalizam a fosforilação e as fosfatases realizam o inverso, catalizando a 
hidrólise do grupo fosfato, promovendo a desfosforilação, ambos os 
mecanismos são mediados por segundos mensageiros (Schulman 1995; 
Impey, Obrietan et al. 1998; Kandel 2001). 
 
1.3.1 Papel do glutamato na memória do medo condicionado 
 
 Os receptores de glutamato (GLURs) são agrupados em ionotrópicos 
(iGluRs) e metabotrópicos (mGluRs). Os iGluRs, assim denominados por 
estarem acoplados a canais iônicos, são responsáveis pelo fluxo rápido de 
sódio (Na+) e/ou Cálcio (Ca++) nas células e são classificados de acordo com 
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a afinidade aos agonistas, a saber: (i) NMDA (N-Metil-D-Aspartato), (ii) AMPA 
(α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxizolpropiônico) e (iii) o Ácido Kaínico (KA).  
 Os receptores glutamatérgicos metabotrópicos (mGluRs) ligados à 
proteína G são agrupados em três grupos, reunidos por homologia de ~70% 
(Pin and Duvoisin 1995). Os mGluR1 e mGluR5 pertencem ao grupo I, já os 
receptores mGluR2 e mGluR3, relacionados à formação do AMP cíclico 
(AMPc), compõem o grupo II (Swanson and Schoepp 2002; Kim, Lee et al. 
2007). Os receptores mGluR4 e mGluR6 pertencem ao grupo III e estão 
ligados à modulação da enzima adenilato ciclase e síntese de AMPc . 
 Recentemente foram descritos os receptores delta (), cuja função 
ainda não está bem elucidada, mas parecem participar da memória. A família 
delta possui sequências com similaridade em 40% aos AMPA ou Kainato e 
em 30% com os NMDA. São divididos em GluR1 e Glu2, estes por sua vez 
são expressos nas camadas de células piramidais e giro dentado do 
hipocampo na idade adulta (Kohda, Kamiya et al. 2003; Yuzaki 2003). 
  Os receptores NMDA são dependente de voltagem e altamente 
permeáveis a Ca+2, possuindo como co-agonistas a Glicina e D-Serina. Em 
potencial de repouso, encontram-se bloqueados por Mg+2 e com a 
despolarização da membrana o canal é liberado. Esta despolarização é 
consequência da liberação de glutamato e da ativação dos receptores AMPA 
e KA, que apesar de menor afinidade com o glutamato, permitem rápida 
entrada de cátions, como Na+e/ou Ca+2, dependendo da subunidade que 
compõem os canais; (Swanson, Kamboj et al. 1997) O influxo de Ca+2 através 
destes canais deslocam o Mg+2 dos receptores NMDA (NMDAR)(Kandel and 
Pittenger 1999). 
 Os NMDAR são constituídos por diferentes subunidades (Figura 4): 
NR1, cuja presença é estritamente necessária para a formação de canais 
funcionais, e as subunidades NR2A-D, que conferem aos receptores 
propriedades fisiológicas e farmacológicas distintas (Meguro, Mori et al. 1992; 
Bartlett, Bannister et al. 2007). As subunidades NR3A (também designada 
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NMDAR-L ou χ1) (Ciabarra, Sullivan et al. 1995) e NR3B (Nishi, Hinds et al. 
2001; Matsuda, Kamiya et al. 2002; Bartlett, Bannister et al. 2007) podem 
também fazer parte do receptor NMDA. 
 
Figura 4. Subtipos dos receptores de Glutamato 
 
A figura representa as classes funcionais e família dos genes conhecidos dos 
receptores do glutamato. Adaptado de: Sporren e cols, 2003. 
 
 As bases moleculares e bioquímicas da Potenciação Tardia de Longo 
Prazo (LTP-T) promovem alterações na célula pós-sináptica ao se ligar a 
receptores específicos (Citri and Malenka 2008). 
 A ativação de GluRs no hipocampo, na região basolateral do complexo 
amígdaloide, no córtex medial e no córtex entorrinal e a relação com as 
diferentes etapas da memória é amplamente conhecida. A ação conjunta dos 
receptores NMDA, AMPA e KA caracteriza a indução da LTP (Cammarota, 
Barros et al. 2004). 
          No hipocampo, são bastante conhecidas as alterações celulares 
decorrentes da ação dos receptores NMDA, que culminam com a expressão 
de genes e de proteínas envolvidas na consolidação da memória (Izquierdo 
and Medina 1997); (Izquierdo, Quillfeldt et al. 1997; Cammarota, Bevilaqua et 
al. 2004). A região CA1 do hipocampo é rica em receptores do tipo NMDA, 
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cuja manipulação resulta em alterações na formação da LTM. O receptor 
NMDA é composto por 5 subunidades protéicas denominadas de NR1, NR2A, 
NR2B, NR2C e NR2D, NR3A-B cuja expressão destes produtos gênicos distintos 
está relacionada à função celular, de tal maneira que o receptor NMDA pode 
ser composto por duas ou mais subunidades (Radley, Farb et al. 2007).  
          Estas subunidades heterométricas se agrupam formando um poro 
central com condutância seletiva para Ca2+ e Na+. O aumento de Ca2+ 
intracelular leva à ativação de proteínas quinase, como a proteína a PKA e a  
proteína regulada por sinais extracelulares (ERK). Uma vez ativadas, estas 
quinases podem translocar para o núcleo da célula, onde ativa a transcrição 
dos fatores como o CREB (elemento responsivo ao cAMP). A ativação do 
CREB pela PKA e pela ERK promove a transcrição de um gene mediado por 
CRE e a síntese de novas proteínas que são críticas para as mudanças 
funcionais estruturais que constituem as bases da LTP-T em estruturas 
neurais envolvidas na consolidação da memória (Schafe, Atkins et al. 2000). 
          Cammarota e cols. mostraram que uso de antagonistas do NMDAR 
intra amígdala e intra hipocampo resultou em prejuízo na consolidação da 
memória, caracterizada pela amnésia retrógrada em ratos quando avaliados 
no modelo da esquiva inibitória. Segundo estes autores a participação de 
cada uma das estruturas na consolidação ou na modulação é mediada por 
diferentes sistemas bioquímicos, contudo o processamento ocorre em 
paralelo (Cammarota, Bevilaqua et al. 2008). 
          A região CA1 exerce papel fundamental neste processo a partir da 
ativação do receptor  NMDA, seguido da regulação das proteínas quinases 
CaMKII, PKA e ERK 1/2, vários fatores de transcrição e pela síntese proteica 
(Cammarota, Bevilaqua et al. 2008). Evidências indicam que CaMKII e ERK 
sinalizam os caminhos necessários para a consolidação da memória na 
esquiva inibitória em CA1 e para a consolidação do medo contextual e 
condicionado na amígdala basolateral. 
          A administração de agonistas do receptor NMDA melhora o 
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desempenho de ratos na tarefa de esquiva inibitória, a qual envolve 
supressão de um comportamento (Rubin, Berlese et al. 2004). Estudos 
demonstraram que drogas ansiolíticas reduzem a expressão da subunidade 
NR2B de receptor de glutamato, demonstrando uma relação inversa entre 
aprendizado e ansiedade para receptores glutamatérgicos. Entretanto, a 
liberação de níveis anormalmente elevados de glutamato que ativam os 
receptores NMDA resultam em entrada excessiva de Ca2+ responsável pela 
toxicidade e perda de neurônios, com consequente  prejuízo na formação da 
memória de longo prazo.  
 
1.3.2 A participação da Serotonina na memória do medo condicionado 
 
          A participação da 5-Hidroxitriptamina (5-HT) ou serotonina parece estar 
associada à formação da memória através de sua capacidade de modulação 
da excitabilidade das células, que depende da atividade e tipo de receptor 
serotoninérgico presente no circuito avaliado. Entre as diferentes classes (5-
HT1-7) e subtipos (5-HT1A/1B/1D/1E/1F, 5-HT2A/2B/2C, 5-HT3(a)/3(b), 5-HT4(a)/4(b), 5-
HT5A/5B, e 5-HT7(a)/7(b) de receptores de 5-HT caracterizados para espécies de 
mamíferos (Glennon and Dukat 1991; Hoyer and Martin 1997; Hoyer, Hannon 
et al. 2002), destacamos o 5-HT do tipo 1A  (5-HT1A).  
          Os receptores 5-HT1A estão envolvidos na modulação de proteínas 
quinases como a quinase ativada por mitógeno (MAPK) e a quinase 
dependente do sistema cálcio-calmodulina (CAMKII). Estudos experimentais 
revelaram que a manipulação do sistema serotoninérgico pode produzir 
mudanças específicas na performance cognitiva (Muller, Carey et al. 2007; 
Ogren, Eriksson et al. 2008; Perez-Garcia and Meneses 2009). Experimentos 
nos quais se promoveu uma inativação seletiva de neurônios serotoninérgicos 
do núcleo mediano da rafe do mesencéfalo do rato, local de produção da 
serotonina, mostram uma significativa diminuição nas respostas de medo 
condicionado (Castilho, Macedo et al. 2002). Estes resultados indicam que a 
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via serotoninérgica ascendente, que se projeta para o septo e o hipocampo, 
pode estar implicada na gênese da inibição comportamental verificada em 
situações de perigo. 
          A formação hipocampal recebe inervação serotoninérgica dos núcleos 
dorsal e mediano da rafe (Azmitia, Buchan et al. 1978; Verge, Daval et al. 
1985) e contem altas concentrações de receptores 5-HT1A, denominados de 
heteroreceptores, cuja função parece ser modulatória (Hoyer, Pazos et al. 
1986) Já os receptores 5-HT1A somatodendríticos, encontrados nos núcleos 
da rafe, por isso denominado de autoreceptores, tem função inibitória na 
liberação deste neurotransmissor ou seja, um aumento destes receptores 
resulta em redução da liberação de 5-HT, pois sua ativação resulta em 
hiperpolarização destas células com consequente redução da formação de 
AMPc. Entretanto, sua diminuição no complexo amigdaloide e hipocampo 
está relacionada a patologias como ansiedade e depressão, e ainda, na 
formação da memória emocional (Markstein, Hoyer et al. 1986; Ogren, 
Eriksson et al. 2008). 
          Ainda, sabe-se que o comportamento de congelamento dos animais 
pode ser atenuado pela utilização de inibidores da recaptação de 5-HT 
(Hashimoto, Inoue et al. 1996) ou após a administração de agonistas do 
receptor 5-HT1A no complexo amigdaloide (Li, Inoue et al. 2006). A 
administração de agonista seletivo dos receptores 5-HT1A produz efeitos 
ansiolíticos quando aplicado no núcleo mediano da rafe (File, Gonzalez et al. 
1996) e no hipocampo (Menard and Treit 1998); mas não nos núcleos dorsal 
da rafe, na amígdala e basolateral da amígdala ou septo (File and Gonzalez 
1996; Zangrossi, Viana et al. 2001). Supõe-se que a serotonina teria um papel 
duplo no sistema de defesa podendo atuar como ansiolítica ou ansiogênica, 
conforme proposto por (Graeff and Zangrossi 2010), ou seja, a serotonina 
pode facilitar ou suprimir um comportamento defensivo, dependendo das 
características do estímulo aversivo (se proximal ou distal, condicionado ou 
incondicionado). Esta diferenciação na ação estaria relacionada à função 
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modulatória sobre diferentes subtipos de receptores serotonérgicos e locais 
de ação.  
 
1.3.3 O neurotransmissor GABA no medo condicionado 
 
          Outro neurotransmissor envolvido na formação da memória é o Ácido 
gama-aminobutírico (GABA), que desempenha um papel importante na 
regulação da excitabilidade neuronal ao longo de todo o sistema nervoso. O 
GABA é um neurotransmissor com ação inibitória no SNC. Esta inibição se dá 
com a ligação ao receptor GABAA. Ao se ligar ao receptor, o GABA provoca a 
entrada do cloreto para o interior da célula, promovendo um aumento da 
diferença de potencial da membrana celular tornando-o mais eletronegativo, 
com consequente diminuição da excitabilidade neuronal. A redução da 
excitabilidade pode tanto favorecer como provocar prejuízo na formação da 
memória, isto depende da estrutura avaliada (Izquierdo and Medina 1997). 
 Um antagonista competitivo ao GABAA é a Bicuculina, apontada em 
estudos como um facilitador da memória (Luft, Pereira et al. 2004) e a 
Picrotoxina, um bloqueador indireto do GABAA também age como um 
facilitador da memória quando injetado na amígdala de ratos adultos logo 
após o treino (Izquierdo, da Cunha et al. 1992). Neurônios gabaérgicos são 
descritos no complexo amigdaloide e em estruturas mesencefálicas, onde 
controlam respostas defensivas relacionados ao comportamento de fuga 
(Brandao, Borelli et al. 2005). 
 Com isso, fica evidente que cada etapa da formação da memória 
envolve diferentes estruturas que recebem e processam as informações 
acerca do que foi recém aprendido e estabelecem relações com informações 
já consolidadas (Cammarota, Bevilaqua et al. 2008). Cada etapa é 
caracterizada por modificações específicas que podem ser moduladas por 
diferentes neurotransmissores e/ou neuromoduladores dentre os quais 
destacaremos neste trabalho os sistemas glutamatérgico, gabaérgico e 
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serotoninérgico. O conhecimento destas modificações e da função destes 
sistemas poderá esclarecer os possíveis alvos de ação da planta em estudo. 
 
1.4 Caracterização da planta em Estudo: Ginkgo biloba L. 
 
          Diferentes extratos secos padronizados de Ginkgo biloba (EGb), 
principalmente o EGb 761 e o LI 1370 são utilizados na elaboração de 
medicamentos fitoterápicos e sua utilização pode modificar a função de 
diferentes subsistemas encefálicos (Solomon, Adams et al. 2002; Woelk, 
Arnoldt et al. 2007). O extrato padronizado de Ginkgo biloba 761 (EGb 761) 
foi padronizado para conter 24% de glicosídeos ginkgo flavonóides e 6% 
terpenóides (Yang, Su et al. 2006). 
          O Ginkgo têm efeitos antioxidantes, vasculares e neuroprotetores e são 
indicados no tratamento de distúrbios neurodegenerativos cerebrais. Tem sido 
utilizado como uma alternativa terapêutica nas demências do tipo Alzheimer e 
multi-infarto, tendo produzido  melhora na função cognitiva em pacientes com 
a doença de Alzheimer quando comparados aos do donezepil, um inibidor da 
colinesterase, utilizado no tratamento desta doença (Maurer, Ihl et al. 1997; 
Oken, Storzbach et al. 1998). Os efeitos benéficos do EGb 761 em modelos 
experimentais de hipóxia e isquemia cerebral têm sido atribuídos aos 
ginkgolídeos que possuem ações antagonistas do PAF – Fator de Ativação 
Plaquetária e mostrado inibição ao acúmulo de ácidos graxos induzidos por 
uma terapia de choque elétrico, esta ação foi atribuída ao ginkgolídeo B 
(Oberpichler, Sauer et al. 1990). 
          Outras propriedades terapêuticas tem sido descritas para o EGb como 
melhora na capacidade de concentração e da confusão e redução da 
depressão, ansiedade, tonturas, zumbidos e dores de cabeça (Yang e cols., 
2005, Yang 2007, (Solomon, Adams et al. 2002; Woelk, Arnoldt et al. 2007).  
          A administração sistêmica aguda de EGb 761 causou diferentes efeitos 
de acordo com a dose e tempo de tratamento avaliado. No tratamento a curto 
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prazo o EGb reduziu a supressão da resposta de lamber (Oliveira, Sanada et 
al. 2009). Por outro lado o tratamento crônico pode resultar em aumento da 
supressão da resposta de lamber (Oliveira, Sanada et al. 2009). Este efeitos 
são dependentes da dose utilizada e do tempo do tratamento. Ainda, a 
administração sistêmica ou intra-amígdala pode facilitar a extinção do medo 
condicionado de uma forma dose-dependente (Yang, Su et al. 2005; Yang, Su 
et al. 2006; Yang, Su et al. 2007). 
          Acredita-se que os benefícios fisiológicos estejam relacionados à 
modulação de diferentes sistemas de neurotransmissores. Conforme descrito 
anteriormente os sistemas glutamatérgicos, gabaérgico e serotoninérgico têm 
participação importante na formação da memória do medo condicionado.  Por 
outro lado, pouco se conhece sobre os mecanismos de ação do extrato de 
Ginkgo na memória (Yang, Su et al. 2005; Yang, Su et al. 2007). 
          Uma hipótese refere-se a modulação do sistema glutamatérgico. Um 
dos trabalhos encontrados na literatura, que avalia o efeito deste sistema, 
utilizou o MK-801 como antagonista de receptores NMDA a fim de investigar 
os efeitos do uso subagudo (7 dias) de Ginkgo na aprendizagem de esquiva 
passiva com ratos. Os resultados indicam que a administração do extrato de 
Ginkgo remove o efeito inibitório do MK-801 sobre a evocação da memória na 
tarefa da esquiva inibitória, mas não teve nenhum efeito sobre o teste de 
aquisição (Nooshinfar, Lashgari et al. 2008). O estudo propõe que os efeitos 
do Ginkgo sobre o sistema glutamatérgico ocorreria através da modulação 
dos sistemas colinérgicos, que controla a liberação de acetilcolina no septo e 
estriado, ou ainda, gabaérgicos (Nooshinfar, Lashgari et al. 2008). Entretanto, 
nenhuma análise da função celular foi realizada. 
          Além disso não pode ser descartada a possível função sobre o sistema 
serotoninérgico, considerando que o sistema de inibição comportamental 
(SIC) é modulado pela serotonina. Drogas que diminuem a atividade em 
neurônios que produzem a serotonina (5-HT) reduzem o comportamento de 
medo, por outro lado, tratamentos farmacológicos que aumentam a atividade 
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desses neurônios intensificam as respostas de medo (Davis, Cassella et al. 
1988; Hashimoto, Inoue et al. 1996; Coimbra, De Oliveira et al. 2006). O 
sistema serotoninérgico tem características de ação modulatória da 
ansiedade e do medo de acordo com a estrutura e/ou receptores avaliados, 





          O presente estudo investigou o efeito do tratamento agudo com extrato 
padronizado de Ginkgo biloba L. (EGb) na aquisição e na extinção do medo 
condicionado em ratos submetidos a Resposta Emocional Condicionada 
(REC) e os possíveis mecanismos neuroquímicos da ação do EGb. 
 
 




          Foram utilizados 690 ratos machos, Wistar, adultos, pesando em média 
300 g, provenientes do Biotério da Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP). Os animais foram mantidos em grupos de 5/caixa em estante 
ventilada com temperatura média de 21ºC ± 3, umidade relativa de 55 ±10 e 
ciclo claro/escuro de 12/12 h. Treinos e testes comportamentais ocorreram 
sempre durante o período iluminado do ciclo entre 8:00h-13:00h. Durante todo 
o procedimento experimental os grupos experimentais e controles foram 
intercalados o que garantiu que fossem submetidos às mesmas condições 
experimentais. Durante todo o período de aclimatação os animais foram 
mantidos com água e alimento “ad libitum”. Nas sessões experimentais os 
animais foram privados de água 16-18 horas antes das sessões 
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experimentais, a saber: Adaptação, Condicionamento (Treino 1), Re-
adaptação, Teste1, Treino 2 e Teste 2. O número de sessões variou conforme 
o experimento, descrito posteriormente.  
          Durante as diferentes etapas (aclimatação e experimentação) os 
parâmetros fisiológicos dos animais como peso, consumo de água, ração e 
resposta ao toque (reflexos) foram monitorados. O manuseio dos animais 
durante o período de aclimatação e na fase experimental seguiu as normas 
estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e 
todos os protocolos experimentais empregados nestes estudos estiveram em 
conformidade com as Diretrizes Para o Emprego e o Cuidado de Animais de 
Laboratório desenvolvidas pelo Instituto Americano de Saúde (National 
Institutes of Health; publicação número 85-23, revisada em 1985) e aprovados 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Animais (CEP número 0386-12). Os 
animais foram distribuídos aleatoriamente em 4 grandes grupos experimentais 
de acordo com o tempo de administração da droga, conforme descrito nas 
Tabelas 1 e 2. 
 
3.2. Caixa de Resposta Emocional Condicionada (REC) 
 
O aparato utilizado consiste em:  
 
Caixa de Lambidas: Caixa de acrílico medindo 25 x 30 x 18 cm. O assoalho 
é formado por barras de material inoxidável, dispostas em paralelo, cujo 
diâmetro é de 3 mm conectadas a um gerador de choques o qual libera 
choques de 0,4mA durante 0,5 s, usados como estímulo incondicionado (US). 
Em uma das paredes da caixa (lado direito), através de um alto-falante, era 
apresentado o estímulo sonoro de 2 Hz, 85 dB, 30s, como estímulo 
condicionado (CS). Na parede direita da caixa, um bebedouro permitiu o livre 




                                                                                                      
Caixa Geradora de Estímulos. O gerador de estímulos (US e CS) estava 
acoplada à caixa de lambidas. Através de um software específico 
desenvolvido especialmente para este experimento era possível controlar a 
apresentação dos estímulos e realizar a contagem das lambidas nos tempos 
fixados. Os dados da latência de resposta foram tomados por um sensor de 
lambidas e arquivados para posteriormente serem analisados. 
 
Caixa Acústica. Confeccionada em madeira e com vidro na porta para 
permitir a visualização do comportamento do animal durante o experimento. 
Revestida por espuma que proporcionou o isolamento acústico para garantir a 
não interferência de estímulos sonoros alheios às condições do experimento. 
 
Figura 5. Caixa de lambidas  
 
A figura mostra os detalhes da caixa de lambidas utilizadas para análise da resposta 






                                                                                                      
Figura 6. Aparato completo do equipamento utilizado para avaliar a  REC  
 
A Figura mostra as caixas de lambidas no interior de caixas acústicas acopladas às 
caixas geradoras de estímulos (CS e US) e microcomputador com software 
específico. Fonte: Zamberlam,  C.R. 2013. 
 
 
3.3 Procedimento comportamental para análise do efeito do EGb na 
aquisição e evocação do medo condicionado 
 
3.3.1 Experimento 1:  Aquisição 
 
Experimento 1. Os animais (n=20/grupo) passaram por um treino inicial para 
aquisição da resposta de lamber na caixa de condicionamento (1º-5º dias),  
período que permaneceram privados de água, diariamente, por 18 horas. As 
sessões diárias eram de 20 minutos, com livre acesso ao bebedouro. Este 
período possibilitou o registro do número de lambidas, estabelecendo a linha 
de base do comportamento para cada animal, além da adaptação dos animais 
à condição experimental. No sexto dia foi realizado o condicionamento, 
também chamado de Treino 1 (Tr1), onde os animais receberam EGb em 
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cada uma das três doses avaliadas: (250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 1000 
mg.Kg-1); solução veículo; agonistas; antagonistas e antagonistas + EGb 30 
min ou 50 min antes do Tr1, conforme descrito no item 3.4 (Figura 7) e nas 
Tabelas 1 e 2. O condicionamento (Tr1) consistiu na apresentação do som 
(CS) seguido imediatamente pelo choque nas patas (US), por quatro vezes. O 
intervalo entre as apresentações CS-US foi de 5 minutos. No sétimo dia os 
animais foram reexpostos à caixa para a reaquisição da resposta de lamber 
(Readaptação), sem apresentação de estímulos, com isto, a interferência do 
contexto no processo de aquisição é reduzida. No oitavo dia, dia do Teste 1 
(T1), foram registradas as latências das respostas de lamber nos intervalos 0-
80 lambidas, 80 a 90 lambidas e 90 a 100 lambidas. O intervalo 0-80 foi 
utilizado como controle, para garantir a manutenção da resposta de lamber do 
animal no momento da apresentação do CS e permitir o registro da linha de 
base do comportamento. No intervalo de 80 a 90 lambidas, denominado de 
intervalo B foi registrado o tempo para completar 10 lambidas na ausência do 
CS. No intervalo 90 a 100 lambidas, denominado de intervalo A, foi registrado 
o tempo para completar 10 lambidas na presença do CS. Os intervalos A e B 
foram utilizados para o cálculo da taxa de supressão da resposta de lamber, 
conforme descrito no item 3.5. Os animais foram submetidos a 10 
apresentações de CS (som), denominadas de tentativas, na ausência de US 
(choque) sendo que os intervalos acima descritos foram calculados, para 
cada uma das tentativas. 24 horas após o T1 os animais foram submetidos a 
sessão de Treino da extinção (Tr2, 9º dia) e evocação da extinção (T2, 10º 
dia) (Figura 7). Os animais pertencentes ao experimento 1 foram subdivididos 
em grupos 1A-D, de acordo com a substância administrada.  
 
Grupo 1A. O grupo denominado de 1A  recebeu a solução  veículo ou EGb 
(250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 1000 mg.Kg-1) antes do treino (Figura 7). O 
objetivo foi avaliar se tratamento com EGb antes da treino interfere na 
aquisição e/ou na extinção do medo condicionado (Figura 8).  
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Grupo 1B. O grupo denominado de 1B recebeu Diazepam (agonista do 
receptor GABAA), Picrotoxina (antagonista do receptor GABAA) e Picrotoxina 
+ EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 1000 mg.Kg-1) (Figura 7). O objetivo foi 
avaliar se o efeito do EGb na aquisição é modulado pelo receptor GABAA  
(Figura 8). 
Grupo 1C. O grupo denominado de 1C recebeu Buspirona (agonista do 
receptor de serotonina do tipo 5-H1A), Sway100135 (antagonista do receptor 
5-HT1A)  e Sway100135 + EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 1000 mg.Kg-1) 
(Figura 7). O objetivo foi avaliar se o efeito do EGb é modulado pelo receptor 
5HT1A (Figura 8). 
Grupo 1D. O grupo denominado de 1D  recebeu Ácido N-metil-D-Aspártico 
(agonista do receptor de glutamato, do tipo NMDA), RO256981 (antagonista 
do receptor NMDA, subunidade NR2B) e RO256981 + EGb (250 mg.Kg-1, 500 
mg.kg-1 ou 1000 mg.Kg-1) (Figura 7). O objetivo foi avaliar se o efeito do EGb 
é modulado pelo receptor NMDA, subunidade NR2B  (Figura 8).  
 
          Além dos grupos controles para as drogas (veículos) outros dois grupos 
controle de aprendizagem foram realizados: 
 
 (i) Grupo CS, onde os animais passaram por todas as fases do protocolo 
experimental sendo que no condicionamento foram submetidos apenas ao CS 
(som), na ausência do US (choque nas patas). O objetivo deste grupo foi 
validar o protocolo experimental e garantir que a aprendizagem associativa é 
uma condição para a formação da memória; 
 
 (ii) Grupo Aprendizagem, que passou por todas as fases do protocolo 
experimental, adaptação, treino(s) e teste(s) sendo que a estes animais não 
foi administrada nenhuma droga ou veículo. 
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3.3.2 Experimento 2: Evocação   
 
          Os animais (n=10/grupo) passaram pela fase de aquisição da resposta 
de lamber (1º ao 5ºdia), condicionamento (6ºdia), reaquisição da resposta de 
lamber (7º dia) e T1 (8º dia). O EGb e a solução veículo foram administradas 
antes do T1 (Figura 7). Neste dia foram registradas as latências de lamber 
nos intervalos de tempo 0-80, 80-90 e 90-100 lambidas, conforme descrito 
acima. O objetivo deste experimento foi analisar o efeito do EGb na evocação 
do medo condicionado (Figura 8). Os grupos controles CS e Aprendizagem, 
descritos anteriormente, também foram realizados. 
 
3.4 Procedimento comportamental para análise do efeito do EGb na 
aquisição e evocação da extinção do medo condicionado  
 
3.4.1 Experimento 3: Aquisição da extinção  
 
 Os animais (n=10/grupo) passaram pelo mesmo procedimento 
comportamental descrito anteriormente para aquisição do medo condicionado 
e evocação da resposta de lamber. Na sessão de aquisição da extinção (Tr2, 
9º dia) os animais foram submetidos ao tratamento com solução veículo ou 
EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 1000 mg.Kg-1) antes do procedimento 
experimental, que compreendeu 10 apresentações do CS na ausência do US. 
Os grupos controle CS e Aprendizagem, descritos anteriormente também 
foram realizados. Assim , no Tr2 como no T1, foram registradas as latências 
de lamber nos intervalos de tempo 0-80, 80-90 e 90-100 lambidas. O objetivo 
deste experimento foi avaliar se o EGb interfere na aquisição da extinção 
(Figuras 7 e 8) . 
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3.4.2 Experimento 4: Evocação da extinção  
 
          O grupo de animais (n=10/grupo) passou pelo mesmo procedimento 
descrito para o experimento 3 (1º dia – 9º dia). Adicionalmente, este grupo foi 
submetido ao Teste 2 (T2, 10º dia) 30 min antes do T2 os ratos receberam 
EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 1000 mg.Kg-1) ou  solução veículo (Figura 
7). Os Grupo CS e Aprendizagem, descritos anteriormente também foram 
realizados. No T2 , assim como no T1 e Tr2, foram registradas as latências de 
lamber nos intervalos de tempo 0-80, 80-90 e 90-100 lambidas. O objetivo 
deste experimento foi evidenciar o efeito do EGb na evocação da extinção do 
medo condicionado (Figura 8) . 
 
 3. 5 Drogas administradas 
 
 Foram utilizados: o extrato padronizado de Ginkgo biloba  (EGb), 
preparado para conter 24% de flavonóides e 6% terepenóides (Laboratório 
Galena) nas doses: 250 mg.Kg-1; 500 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1, dissolvido em 
solução veículo Tween 80 - 12% (Sigma-Aldrich, Sydney, New South Wales, 
Austrália) e administrados 1 mL/100g de peso corporal por gavagem; o 
antagonista do receptor serotoninérgico do tipo 5-H1A Sway 100135 na dose 
de 0,3 mg.Kg-1 (Tocris S.A); o antagonista do receptor gabaérgico do tipo 
GABAA Picrotoxina na dose de 0,75 mg.Kg-1 (Tocris S.A) e o antagonista do 
receptor Glutamatérgico tipo NMDA, específico para subunidade NR2B RO 
256981 na dose de 3,0 mg. Kg -1 (Tocris S.A). Todos os antagonistas foram 
dissolvidos em solução fisiológica salina 0,9% e administrados via 
intraperitoneal (i.p.). Como controle foram utilizados o agonista do receptor 
GABAA, Diazepam (Roche, Brasil) na dose de 4 mg.Kg-1, o agonista da do 
receptor de serotonina, tipo 5-HT1A, Buspirona (Libbs Farmacêutica Ltda) na 
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dose de 10,0 mg.Kg-1, o agonista do receptor de glutamato tipo NMDA Ácido 
N-metil-D-Aspártico (Sigma-Aldrich) na dose de 10,0 mg.Kg-1, os veículos 
utilizados para diluir o EGb ou agonistas e antagonistas (Tween e Salina 
0,9%) foram administrados 1 mL/100 g de peso corpóreo. As soluções 
agonistas e o Tween foram administradas por gavagem (v.o) (Tabela 1). 
 A admistração do EGb sempre ocorreu 30 min antes da sessão 
experimental (Treino ou Teste). Para os grupos controles, a administração de 
salina, agonistas ou antagonistas para o grupo 1 (A-D) foi realizada em uma 
única dose 20 minutos antes do Tr1. Para os grupos antagonistas + EGb (250 
mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 1000 mg.Kg-1), decorridos 20 min de tratamento com 
antagonistas os animais recebiam o EGb e após 30 min eram submetidos a 
sessão de Tr1, totalizando um período de tratamento de 50 min antes da 
aquisição. 
  As doses utilizadas e o tempo para tratamento foram embasadas em 
trabalhos anteriores: EGb (Oliveira, Sanada et al. 2009); antagonistas (Dalton, 

















                                                                                                      
 
 
Figura 7- Período de administração das drogas e veículos 
 
 
Caracterização dos experimentos de acordo com o período de administração das 
drogas: antes do Treino 1 (Experimento 1 A-D), antes do Teste 1, (Experimento 2), 
antes do Treino 2 (Experimento 3 ) e antes do Teste 2 (Experimento 4). Fonte:  










                                                                                                      
Figura 8. Protocolo experimental utilizado para análise da aquisição e 





Ilustração que descreve: (A) Linha do tempo das diferentes condições 
experimentais (1º ao 10º dia) utilizadas para os diferentes experimentos. (B) 
Condições experimentais apresentadas nas diferentes sessões onde se 
estabeleceu a associação dos estímulos incondicionaos (US, choque) e 











                                     Grupos Tratados 
Veículo Aprendizagem Extrato padronizado de Ginkgo biloba (EGb) 
Tween 
80- 12%   
Som sem Choque (CS) EGb 250mg.Kg-1   
 Som + Choque (Aprendizagem)  EGb 500mg.Kg-1  
 
 EGb 1000mg Kg-1   
 
Caracterização dos grupos de animais de acordo com tempo de administração do EGb: antes do Treino 1 (Experimento 1, 
grupo1A n=20/grupo), antes do Teste 1 (Experimento 2, n=10/grupo ), antes do Treino 2 (Experimento 3, n=10/grupo) e 








Tabela 2- Grupo de animais controles (agonistas,antagonistas e veículo) e tratados com antagonistas + EGb  antes do 
Treino 1 (Grupos 1A-D). 
 
Caracterização dos grupos de animais tratados com Diazepam (n=20) e Picrotoxina (n=20) (agonista e antagonista do receptor 
GABAA, respectivamente - Grupo 1 B); Buspirona (n=20) e Sway 100135 (n=20) (agonista e antagonista do receptor 5-HT1A, 
respectivamente - Grupo 1 C), RO256981 (n=16) e Ácido N-metil-D-Aspártico (n=20) (agonista e antagonista do receptor NMDA, 
respectivamente - Grupo 1 D), solução Salina (n=20) e antagonistas + EGb (250 mg.Kg-1; 500 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1, 



































RO + EGb 250 
mg.Kg-1 
Sway + EGb 
250 mg.Kg-1 
Picro + EGb 250 
mg.Kg-1 
 Sway 100135  
(5-HT1A) 





+  Buspirona  
 
RO + EGb 500 
mg.Kg-1  
Sway + EGb 
500 mg.Kg-1   








4 mg.Kg-1  
Picrotoxina 
+  Diazepam  
 
RO + EGb 1000 
mg.Kg-1  
Sway + EGb 
1000 mg.Kg-1 




                                                                                                      
 3.5 Análise dos dados 
 
          A medida utilizada para avaliar o medo condicionado é a supressão da 
resposta de lamber, representada através da Taxa de Supressão (TS) e 
calculada através da razão estabelecida entre a latência (tempo) durante a 
apresentação do CS (90 a 100 lambidas) e a soma da latência antes da 
apresentação do CS (80 a 90 lambidas) e durante a apresentação de CS (90 
a 100 lambidas). A taxa é calculada para cada animal durante cada uma das 
10 tentativas a que foram submetidos em cada sessão de apresentação do 
CS (T1, Tr2 e T2). Valores próximos de 1 indicam supressão total do 
comportamento e aquisição do medo condicionado. Valores = ou < 0.5 
indicam que não houve aquisição do medo condicionado ou que houve 
extinção, de acordo com a sessão avaliada.  
                               TS         B 
               A+ B  
Onde   A = latência  antes da apresentação de CS (80-90 lambidas) 
            B = latência durante a apresentação do CS (90-100 lambidas) 
 
 As análises dos dados foram realizadas a partir da média de 3 
tentativas, considerando as tentativas 2 -10  para cada grupo. Este padrão de 
análise foi realizada com a finalidade de reduzir a variabilidade dos dados e 
possibilitar a análise comparativa do desempenho do grupo na sessão e tem 
sido frequentemente utilizada na literatura (Santini, Muller et al. 2001; Milad 
and Quirk 2002; Quirk 2002; Kim, Lee et al. 2007). Entretanto, para cada 
sessão experimental são apresentados os dados da primeira tentativa 
isoladamente, pois consideramos um dado de extrema importância para 
análise da aquisição ou da extinção do medo considerando que é a primeira 
exposição do animal ao CS e pode fornecer informações importantes a 
respeito do grupo. Ainda, é o ponto onde encontramos as maiores diferenças 
entre os grupo ao longo do tempo (da sessão). 
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3.6 Análise Estatística 
 
          Para cada conjunto de dados foi ajustado um modelo de Análise de 
Variância com 2 fatores fixos: tratamento e tentativa, e medidas repetidas em 
um fator, tentativa (KUTNER et al., 2004). A variável resposta foi a taxa de 
supressão. O nível de significância foi fixado em 0,05.   
          Essa análise teve por objetivo avaliar: 
 Se a taxa de supressão média foi a mesma nos diferentes tratamentos 
(isto é, se não há efeito de tratamento); 
 Se a taxa de supressão média permaneceu constante durante as 
diferentes tentativas (se não há efeito de tentativa); 
 Se o efeito do tratamento foi o mesmo para todas as tentativas, isto é, se a 
diferença entre as taxas de supressão médias de um tratamento para o 
outro foi a mesma em todas as tentativas e vice-versa (se não há efeito de 
interação entre tratamento e tentativa); 
          É fundamental considerar que as taxas de supressão foram medidas no 
mesmo animal em instantes consecutivos, e devem estar correlacionadas. 
Para incorporar esta informação ao modelo, utilizou-se uma estrutura auto-
regressiva de ordem 1 para a matriz de correlação intra-unidades amostrais.  
Quando os efeitos dos fatores foram significativos, foram construídos 
contrastes para identificar quais níveis do fator (ou combinação de níveis) 
























µij corresponde à media populacional da taxa de supressão no i-ésimo 
tratamento e na j-ésima tentativa; 
cij são constantes associadas ao i-ésimo tratamento na j-ésima tentativa, k é o 
número de tratamentos, 
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I é o número de tentativas.  
 O nível de significância global para todos os contrastes, foi fixado em 
0,05. Para ilustrar esse procedimento, consideraremos um exemplo.  
Sejam: 
 µ11 a média da taxa de supressão no 1º tratamento (por exemplo, Tween) 
na 1ª tentativa, 
 µ21 a média da taxa de supressão no 2º tratamento (por exemplo, EGb250) 
na 1ª tentativa e 
 µ31 a média da taxa de supressão no 3º tratamento (por exemplo, 
EGb1000) na 1ª tentativa. 
          Para saber se, na 1ª tentativa, as médias desses três tratamentos são 













  onde  1  e  1
1  e  1











          O primeiro contraste testa se a média da taxa de supressão no 1º e no 
2º tratamento são iguais. 
          O segundo contraste testa se a média da taxa de supressão no 1º e no 
3º tratamento são iguais. 
          O terceiro contraste testa se a média da taxa de supressão no 2º e o 3º 
tratamento são iguais. 
          Agora suponha que não houve diferença significativa entre as médias 
do 2º e 3º tratamentos, ou seja, a média de ambos é a mesma. Então 
desejamos estimar esta média comum e compará-la com a média do 1º 








   onde  2/1  e  2/1  , 1 312111  ccc  
          Esse contraste testa se a média da taxa de supressão no 1º tratamento 
é igual à média conjunta no 2º e 3º tratamentos. 
          A estimação de médias conjuntas resulta em um aumento na precisão 
das estimativas e em um aumento no poder para testar os contrastes 
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subsequentes. 
          A análise estatística foi realizada com o auxílio do SAS – PROC MIXED 
(SAS INSTITUTE INC, 2009). 
 
 
4. RESULTADOS  
 
4.1 Análise do efeito do EGb na aquisição do medo condicionado  
 
          Na Figura 9 são apresentados os dados da taxa de supressão média 
(TS) da resposta de lamber dos grupos que receberam o tratamento com EGb 
nas doses 250 mg.Kg-1, 500 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1, solução veículo (Tween 
80-12%) e grupos não tratados e submetidos a associação CS-US 
(Aprendizagem) ou somente ao CS no T1 (n=20/grupo). Metade dos animais 
foram eutanasiados 3 ou 24 horas após o T1 e o restante submetidos ao Tr2 
e T2 (n=10/grupo).   
        A análise dos dados da primeira tentativa no T1, que avalia a evocação 
ou recuperação do medo condicionado, mostra que, exceto o grupo CS, todos 
os grupos aprenderam a associação CS-US, evidenciada pelos valores da TS 
média acima de 0,68, ou seja, o tempo decorrido para completar as 10 
lambidas na apresentação do CS foi superior aquele verificado na ausência 
deste estímulo. A TS média de ratos tratados com EGb (250 mg.Kg-1, TS= 
0,77; 500 mg.Kg-1, TS= 0,68 e 1000 mg.Kg-1, TS= 0,71) não foi diferente da 
observada para os grupos controles Tween (TS=0,72) e Aprendizagem 
(TS=0,76) (P>0,05). Comparações entre os os grupos controles (Tween X 
Aprendizagem) revelaram não haver diferença significativa (P<0,05). A 
análise estatística mostrou diferença significativa na TS entre a primeira 
tentativa e as demais (P<0.0001), apresentadas no eixo X (2-4, 5-7 e 8-10) 
que representam as médias de 3 tentativas para cada grupo. Não houve 
diferença entre grupos e tentativas para as demais TS(P>0,05).  
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          Os dados da TS no treino da extinção (Tr2) para animais que 
receberam tratamento com e EGb, antes do Tr1, nas doses de 250 mg.Kg-1 
(TS= 0,44) e 500 mg.Kg-1 (TS=0,63) mostraram não haver diferenças 
significativas em relação aos grupos controles (Tween, TS= 0,58, 
Aprendizagem, TS=0,62 e CS TS= 0,48). Entretanto, a TS do grupo tratado 
com EGb na dose 1000 mg.Kg-1 (TS = 0.36) foi diferente significativamente da 
TS média dos grupos Tween (TS= 0,58; P=0,0002), EGb na dose 500 mg.kg-1 
(TS= 0,63. P<0,0001) e Aprendizagem (TS=0,58; P<0,0001), não diferindo da 
TS do grupo EGb 250 mg.Kg-1 (P=0,050). A análise entre as médias da 
primeira tentativa com as demais mostrou que houve diferença nos valores da 
TS somente para o grupo tratado com EGb 500 mg.Kg-1, que apresentou 
redução na TS na sessão (P<0,05). Não houve diferença para os demais 
grupos (P>0,05). 
          Quando avaliamos a TS na primeira tentativa da sessão de evocação 
ou recuperação da extinção (T2) verificamos diferença entre o grupo tratado 
com EGb 1000 mg.Kg-1 (TS=0,62) e os grupos controles Tween (TS=0,41, 
P=0,03) e Aprendizagem (TS=0,53; P<0,001) e 500 mg.kg-1 (TS= 0,54; 
P=0,04), contudo não foi diferente do grupos tratado com EGb na dose 250 
mg.Kg-1 (TS=0,50, P>0,05). Não houve diferença significativa nos valores da 
TS na primeira tentativa entre os grupos controles (P>0,05).  A análise entre 
as demais tentativas no T2 mostrou que não houve diferença entre os grupos 
(P>0,05). 
          Em resumo, os dados mostram que o tratamento com diferentes doses 
de EGb antes do Tr1 não impede a aquisição e a extinção da REC avaliadas 
nas sessões T1 e T2, respectivamente. Contudo, quando se avaliou a 
primeira tentativa de exposição ao CS na dose de 1000 mg.Kg-1 o EGb 
reduziu a supressão da REC durante o treino da extinção (Tr2) e aumentou 
na evocação da extinção (T2). Esses dados sugerem que o tratamento com 
EGb na maior dose, antes do treino, interfere na supressão da REC de 
maneira dose e tempo dependente (72 hs ou 96 hs após tratamento), e que 
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nas doses de 250 mg.Kg-1 e 500 mg.Kg-1 uma  a recuperação espontânea não 
ocorreu, semelhante ao observado para os animais controles. 
 






































Figura 9. No topo da figura esta representado de forma esquemática o 
procedimento experimental realizado para todos os grupos e o tempo de 
administração de drogas para os animais que receberam EGb ou veículo 
antes do treino (A). Na parte inferior da figura é apresentada a taxa de 
supressão média (TS) da resposta de lamber para os grupos controles 
(Tween, Aprendizagem e CS), e tratados com extrato padronizado de Ginkgo 
biloba (250 mg.Kg-1; 500 mg.Kg-1 e  1000 mg.Kg-1), submetidos a sessão de 
Teste 1 (n=20/grupo), Treino 2  (n=10/grupo) e Teste 2 (n=10/grupo). O 
primeiro ponto representa a média do grupo para a primeira tentativa de 
apresentação do CS (Som). Os demais valores (2-4; 5-7 e 8-10) representam 






                                                                                                      
4.1.1 Efeito modulatório do EGb no sistema Gabaérgico: papel do 
receptor GABAA 
 
          A Figura 10 ilustra os valores médios da TS para animais tratados com 
4 mg.Kg-1 Diazepam (agonista GABAA), 0,75 mg.Kg-1 Picrotoxina (antagonista 
GABAA), Picrotoxina + Diazepam, Picrotoxina + EGb (250 mg.Kg-1, 500 
mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1) ou solução veículo (salina).  
          Os dados da primeira tentativa na sessão T1 para animais tratados com 
Picrotoxina (TS=0,61); Picrotoxina + Diazepam (TS= 0,66); Picrotoxina + EGb 
250 mg.Kg-1 (TS= 0,79); Picrotoxina + EGb 500 mg.Kg-1 (TS= 0,65); 
Picrotoxina + EGb 1000 mg.Kg-1 (TS=0,71) e salina (TS=0,75) mostraram TS 
superiores a 0,61, indicando aquisição da REC, diferente do observado para o 
grupo Diazepam (TS= 0,46), que não aprendeu a associação CS-US. Os 
valores obtidos após o tratamento do antagonista + EGb se assemelham 
aqueles obtidos para os grupos tratados somente com EGb, discutidos 
anteriormente (Figura 9). Entretanto, a TS do grupo tratado com Picrotoxina + 
Diazepam foi diferente da TS do grupo tratado com Picrotoxina + EGb 250 
mg.Kg-1 (P<0,01). Comparações entre os grupos mostraram que a TS para o 
grupo Diazepam foi diferente da observada para os grupos tratados com 
Picrotoxina (P<0,001); Picrotoxina + Diazepam (P<0,05) Picrotoxina + EGb 
250 mg.Kg-1 (P<0,001); Picrotoxina + EGb 1000 mg.Kg-1 (P<0,001); 
Picrotoxina + 500 mg.Kg-1 EGb (P=0,001) ou solução veículo (P<0,0001). A 
análise estatística mostrou diferença significativa na TS entre a primeira 
tentativa e as médias das tentativas 2-4, 5-7 e 8-10 (P<0.0001). 
          Quando avaliamos os dados da TS média na sessão Tr2, onde ocorreu 
o treino da extinção, verificamos que o uso de antagonista do receptor GABAA 
+ EGb 500 mg.Kg-1 (TS=0,41), antes do Tr1, modificou a TS em relação aos 
valores verificado para o grupo tratado somente com EGb (TS=0,63) (P<0,05) 
(Figura 9) e em relação ao tratamento com Picrotoxina (P<0,01). Ratos 
tratados com Picrotoxina + EGb 1000 mg.Kg-1 (TS=0,54) não diferiram do 
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observado anteriormente para o grupo tratado somente com EGb nesta dose 
(Figura 9) e dos grupos controle salina (TS=0,58) e Picrotoxina + Diazepam 
(TS=0,60). Na dose de 250 mg.Kg-1 nenhum efeito modulatório foi observado 
após tratamento com antagonista, considerando os valores da TS para o 
grupo tratado somente com EGb, conforme apresentado na Figura 9. 
Comparações entre grupos e demais tentativas revelaram não haver 
diferenças (P>0,05). 
          Todos os grupos apresentaram TS média semelhantes, indicando 
aquisição da extinção, exceto o grupo de animais tratados com 4 mg.Kg-1 
Diazepam em função do déficit verificado na aquisição do medo condicionado 
(T1) cujo valor de TS nesta sessão foi diferente do observado para o grupo 
tratado com Picrotoxina (P<0,05). Quando avaliamos a retenção da extinção, 
no T2, verificamos que os valores da TS média para os grupos tratados com 
salina 0,9% (TS=0,53), Picrotoxina (TS=0,50), Picrotoxina e Diazepam 
(TS=0,53), e para os grupos tratados com Picrotoxina + EGb nas doses de 
250 mg.Kg-1 (TS=0,60), 500 mg.Kg-1 (TS= 0,55) e 1000 mg.Kg-1 (TS=0,49) 
não foram diferentes (P>0,05). Animais tratados com Diazepam mantiveram o 
valor da TS=0,47, descrito para as sessões anteriores. O valor da TS obtida 
na primeira sessão do T1 não foi diferente de nenhuma das tentativas 
apresentadas durante todo o procedimento (P>0,005). 
          Em resumo, os dados da TS para os grupos tratados com antagonista 
do receptor GABAA + EGb antes da aquisição do medo condicionado mostram 
que mesmo com a inativação temporária do receptor GABAA houve a 
aquisição e retenção da aquisição e da extinção medo condicionado. A 
redução na TS observada para o tratamento com EGb 500 mg.kg-1 no Tr2, 
sugere que nesta dose, a modulação do efeito do EGb na supressão da REC 
na aquisição da extinção pode ocorrer via GABAA. Ao mesmo tempo, mostram 
que a aquisição do medo condicionado é dependente da modulação do 
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Figura 10. No topo da figura esta representado de forma esquemática o 
procedimento experimental realizado para todos os grupos e o tempo de 
administração de drogas para os animais que receberam 4 mg.Kg-1 Diazepam 
(agonista do receptor GABAA), 0,75 mg.Kg-1 Picrotoxina (antagonista do 
receptor GABAA) e Picrotoxina + EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 1000 
mg.Kg-1) ou solução veiculo (salina) antes do treino (A). Na parte inferior da 
figura é apresentada a taxa de supressão média (TS) da resposta de lamber 
para os grupos controles (Salina, Diazepam, Picrotoxina, Picrotoxina + 
Diazepam), e tratados com Picrotoxina + extrato padronizado de Ginkgo 
biloba (EGb) nas doses 250 mg.Kg-1; 500 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1, submetidos 
a sessão de Teste 1 (n=20/grupo), Treino 2  (n=10/grupo)  e Teste 2 
(n=10/grupo). O primeiro ponto representa a média do grupo para a primeira 
tentativa de apresentação do CS (Som). Os demais valores (2-4; 5-7 e 8-10) 
representam a média de três tentativas para cada grupo, exceto a primeira no 





                                                                                                      
4.1.2 Efeito modulatório do EGb no sistema Serotoninérgico: papel do 
receptor 5HT1A 
 
          Os valores médios da TS média para grupos tratados com 0,3 mg.Kg-1 
Sway 100135 (antagonista do receptor 5HT1A); 10 mg.Kg-1 Buspirona 
(agonista do receptor 5HT1A); salina 0,9%; Sway 100135 + Buspirona e Sway 
100135+ EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1) são apresentados 
na Figura 11. A análise estatística mostrou haver interação entre grupo e 
tentativas (P<0,0001).  
          Quando avaliamos os dados da primeira tentativa no T1, durante a 
evocação da REC, verificamos que animais tratados com Sway 100135 + 
Buspirona (TS=0,54) e Sway 100135 + EGb 250 mg.Kg-1 (TS=0,51) e Sway 
100135 (TS= 0,52) apresentaram TS média diferente do verificado para os 
grupos controles negativo (salina, TS= 0,75, P<0,0001) e positivo (Buspirona, 
TS= 0,74, P<0,001). Diferenças nos valores da TS foram observadas após 
comparações entre os grupos tratados com Sway 100135 + EGb 250 mg.Kg-1 
e Sway 100135 + EGb 500 mg.kg-1 (TS=0,67, P<0,001). O tratamento com 
Sway100135 + EGb 1000 mg.Kg-1 foi diferentes do grupo controle salina 
(P<0,05). A análise estatística mostrou diferença significativa na TS entre a 
primeira tentativa e as médias das tentativas 2-4, 5-7 e 8-10 (P<0.0001). Não 
observamos diferença entre os grupos para as demais tentativas no 
T1(P>0,05). 
 Na primeira tentativa de apresentação do CS na sessão de Tr2 quando 
avaliamos a aquisição da extinção, verificamos que os valores apresentados 
para os grupos Sway 100135+ Buspirona (TS=0,62); Sway 100135 + EGb 250 
mg.Kg-1 (TS=0,56) e Sway 100135 (TS=0,58) não foi diferente do observado 
para o grupo Salina e Buspirona. Entretanto, os valores da TS verificadas no 
T1 sugerem que houve déficit na aquisição do medo condicionado que pode 
ter interferido na aquisição da extinção. O tratamento com Sway 100135 + 
EGb 500 mg.Kg-1 (TS=0,45) e Sway 100135 + 1000 mg.Kg-1 (TS=0,42) não 
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impediu a aquisição da extinção. No Tr2 o valor de TS para o grupo tratado 
com Sway 100135 + EGb 500 mg.Kg-1 (TS=0,45) foi diferente do observado 
para tratamento somente com EGb 500 mg.Kg-1 (Figura 9). Na primeira 
tentativa do T2, quando avaliamos a evocação da extinção, verificamos que 
os grupos  tratados antes do Tr1 com Salina (TS= 0,50), Buspirona (TS=0,52), 
Sway 100135 (TS=0,46) ou Sway 100135+ EGb (250mg.K-1, TS=0,46, 
500mg.K-1, TS= 0,45 e 1000 mg.Kg-1, TS= 0,48) não apresentaram diferenças 
entre os valores da TS (P>0,05). Comparações feitas com os valores da TS 
entre os grupos tratados com Sway100135+ EGb e os grupos tratados 
somente com EGb (Figura 9) mostram não haver diferenças (P>0,05). 
 Em resumo, os dados mostram que o tratamento com o antagonista de 
serotonina do receptor 5-HT1A (Sway100135) + EGb, antes do Tr1 na dose de 
250 mg.K-1 causou déficit na aquisição do medo condicionado. Para o grupo 
tratado com Sway100135 + EGb 1000 mg.Kg-1  houve redução da supressão 
da REC na em relação ao grupo salina. No Tr2 os valores de TS para os 
grupos tratados com Sway100135, Sway100135+ Buspirona e Sway100135 + 
EGb na menor dose pode estar relacionados ao déficit na aquisição da REC. 
não verificado para os tratamentos com Sway100135 + EGb 500 mg.Kg-1, 
nesta dose no Tr2 o tratamento com antagonista, antes do Tr1, reduziu a 
supresão da REC. Ainda, os dados mostram que o receptor 5HT1A participa 
dos mecanismos envolvidos na aquisição do medo condicionado, verificado 
pelo déficit apresentado para os grupos tratados com antagonista 
Sway100135 ou Sway 100135+ Buspirona. 
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Figura 11. No topo da figura esta representado de forma esquemática o 
procedimento experimental realizado para todos os grupos e o tempo de 
administração de drogas para os animais que receberam buspirona (agonista 
do receptor de serotonina do tipo 5-H1A), Sway100135 (antagonista do 
receptor 5-HT1A)  e Sway100135 + EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 500 
mg.Kg-1) ou solução veiculo (Salina)  antes do treino (A). Na parte inferior da 
figura é apresentada a taxa de supressão média (TS) da resposta de lamber 
para os grupos controles(Tween, Aprendizagem e CS), e tratados com extrato 
padronizado de Ginkgo biloba (250 mg.Kg-1; 500 mg.Kg-1 e  1000 mg.Kg-1), 
submetidos a sessão de Teste 1 (n=20/grupo), Treino 2  (n=10/grupo),  e 
Teste 2 (n=10/grupo). O primeiro ponto representa a média do grupo para a 
primeira tentativa de apresentação do CS (Som). Os demais valores (2-4; 5-7 
e 8-10) representam a média de três tentativas para cada grupo, exceto a 





                                                                                                      
4.1.3 Efeito modulatório do EGb no Sistema Glutamatérgico: papel do 
receptor NMDA- NR2B 
 
 Os dados da supressão média da resposta de lamber na aquisição do 
medo condicionado (T1) ou na aquisição e na extinção (Tr2 e T2, 
respectivamente) para os grupos tratados com RO256981 (antagonista do 
receptor NMDA subunidade NR2B), RO256981 + EGb (250 mg.Kg-1, 500 
mg.kg-1 ou 1000 mg.Kg-1) ou solução veículo (salina) são ilustrados na Figura 
12. A análise estatística mostrou interação entre os grupos e tentativas 
(P=0,005). 
           Na primeira tentativa no T1 o valor da TS para os grupos tratados com 
RO256981 (TS=0,41), RO256981 + EGb 250 mg.Kg-1 (TS= 0,45) e RO256981 
+ EGb 500 mg.kg-1 (TS= 0,45) foi diferente da observada para os grupos 
tratados com NMDA (TS=0,65), salina (TS=0,76 P<0,0001) e EGb na dose de 
1000 mg.Kg-1 (TS=0,62). Ainda, foi diferente da TS descrita anteriomente para 
os grupos tratados somente com EGb nestas doses (P<0,0001) (Figura 9). 
Comparações dos valores da TS entre os grupos RO256981 e RO256981+ 
EGb 250 mg.Kg-1 com os grupos NMDA e RO256981 + EGb 1000 mg.Kg-1 
mostram diferenças significativas na TS (P<0,0001). Diferenças também 
foram observadas entre NMDA e RO256981 + EGb 500 mg.Kg-1 (P<0,01). 
Comparações entre a tentativa 1 e as médias da TS em 2-4 revelaram 
diferenças significativas para os grupos salina (P=0,0059), RO256981 
(P=0,023), NMDA (P=0,036) e RO256981 + EGb 250 mg.Kg-1 (P=0,018). Não 
foi verificada diferença significativa para os grupos RO256981 + EGb 500 
mg.Kg-1 (P=0,142) e RO256981 + EGb 1000 mg.Kg-1 (P=0,09). Comparações 
entre as demais tentativas no T1 revelaram diferenças entre a média das 
tentativas 8-10 para todos os grupos em relação à tentativa 1, evidenciando 
que todos os grupos mostraram mudança no padrão da TS ao longo da 
sessão. 
 Na primeira tentativa sessão Tr2, a TS do grupo NMDA (TS= 0,55) não 
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foi diferente da observada na tentativa 1 no T1 (P=0,160), contrariamente 
todos os demais grupos mostraram diferenças significativas (P<0,05), 
evidenciando a manutenção do supressão da REC. Comparações entre os 
grupos na tentativa 1 do Tr2 mostraram que os valores de TS do grupo salina 
(TS= 0,58), RO256981(TS= 0,68), NMDA (TS= 0,55) RO 256981 + EGb 250 
mg.Kg-1 (TS= 0,63) RO256981 + EGb 500 mg.Kg-1 (TS= 0,55) e RO256981 + 
EGb 1000 mg.Kg-1 (TS= 0,48) não foram diferentes (P>0,05). Ao longo da 
sessão todos os valores da TS apresentaram uma redução nas médias de 5-8 
em relação a primeira tentativa para o grupo Ro256981 e Ro256981 + EGb 
250 mg.Kg-1 (P<0,05). 
 No T2, o valor da TS média na primeira tentativa para os grupos RO 
256981+ EGb 1000 mg.Kg-1 (TS= 0,55), controle negativo salina (TS=0,50); 
NMDA (TS=0,59); RO256981 +  EGb 250 mg.Kg-1 (TS= 0,50); RO256981 + 
EGb 500 mg.Kg-1 (TS= 0,60) e RO256981 + EGb 1000 mg.Kg-1 (TS= 0,47) 
não foram diferentes. Comparações entre grupos e tentativas revelaram não 
haver diferenças significativas também entre as demais médias apresentadas 
para as tentativas 2-4, 5-7 e 8-10 (P>0,05). 
          Em resumo os dados mostram que ratos tratados com antagonista do 
receptor NMDA (RO256981) + EGb antes do treino da aquisição do medo tem 
efeito dose dependente. Nas doses de 250 mg.Kg-1 e 500 mg.Kg-1 o uso de 
antagonista causou déficit na aquisição do medo, mas não impediu a 
supressão da REC. Já na dose de 1000 mg.Kg-1 não foi observado déficit na 
aquisição e na extinção do medo, considerando que os valores de TS não 
foram diferentes dos grupos controles (NMDA e Salina). O déficit na aquisição 
após o tratamento somente com o antagonista mostra que o receptor de 
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Figura 12. No topo da figura esta representado de forma esquemática o 
procedimento experimental realizado para todos os grupos e o tempo de 
administração de drogas para os animais que receberam Ácido N-metil-D-
Aspártico (agonista do receptor de glutamato, do tipo NMDA), RO256981 
(antagonista do receptor NMDA, subunidade NR2B) e RO256981 + EGb (250 
mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 1000 mg.Kg-1) ou solução veiculo (salina)  antes do 
treino (A). Na parte inferior da figura é apresentada a taxa de supressão 
média (TS) da resposta de lamber para os grupos controles (solução salina 
0,9%, NMDA, RO256981, Aprendizagem e CS), e tratados com antagonista + 
extrato padronizado de Ginkgo biloba EGb nas doses 250 mg.Kg-1; 500 
mg.Kg-1 e  1000 mg.Kg-1, submetidos a sessão de Teste 1 (n=20/grupo), 
Treino 2  (n=10/grupo),  e Teste 2 (n=10/grupo), . O primeiro ponto representa 
a média do grupo para a primeira tentativa de apresentação do CS (Som). Os 
demais valores (2-4; 5-7 e 8-10) representam a média de três tentativas para 




                                                                                                      
Evocação da Extinção  
 
          Os dados da Figura 13 mostram a taxa média de supressão para os 
grupos que receberam o tratamento com EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 
1000 mg.Kg-1) ou solução veículo (grupo Tween 80-12%) antes do T1 e 
grupos controles não submetidos ao tratamento e a associação CS-US (grupo 
Aprendizagem) ou sem associação com US, somente ao CS (grupo CS). Este 
grupo, denominado grupo experimental 2, possibilitou avaliar o efeito das 
drogas na evocação do medo condicionado adquirido no Tr1.  
          Na primeira tentativa do T1 animais dos grupos Aprendizagem (TS= 
0,75), grupo Tween (TS+0,75), EGb 1000 mg.Kg-1 (TS=0,74) e EGb 250 
mg.Kg-1 (TS= 0,70) apresentaram supressão da resposta lamber durante a 
apresentação do estímulo condicionado, diferentemente do grupo CS 
(TS=0,50). A administração de EGb 500 mg.Kg-1 (TS=0,60) antes do T1 
resultou em menor supressão da resposta de lamber, quando comparado aos 
dados do grupo tratado com EGb 500 mg.Kg-1 antes do treino (Figura 9) 
(TS=0,55, P<0,01), mostrando que nesta dose o EGb causa menor expressão 
do medo. A análise estatística revelou que os valores da TS na primeira 
tentativa foram diferentes dos valores representados como médias das 
tentativas 2-4 (P<0,001). Ao longo da sessão todos os grupos controles 
(Tween e Aprendizagem) e tratados com EGb mostraram redução da TS. Não 
houve interação entre grupos x tentativas (P>0,05), indicando que os valores 













Tw een 80 - 12%
Aprendizagem
CS
250 mg.Kg-1 Ginkgo biloba
500 mg.Kg-1 Ginkgo biloba





















Figura 13. No topo da figura esta representado de forma esquemática o 
procedimento experimental realizado para todos os grupos e o tempo de 
administração da solução veículo ou do EGb antes do teste 1 (A). Na parte 
inferior da figura é apresentada a taxa de supressão média (TS) da resposta 
de lamber para os grupos controles (Tween, Aprendizagem e CS), e tratados 
com extrato padronizado de Ginkgo biloba (250 mg.Kg-1; 500 mg.Kg-1 e  1000 
mg.Kg-1), submetidos a sessão de Teste 1 (n=10/grupo). O primeiro ponto 
representa a média do grupo para a primeira tentativa de apresentação do CS 
(Som). Os demais valores (2-4; 5-7 e 8-10) representam a média de três 






                                                                                                      
 
4.2 Análise do efeito do EGb na extinção do medo condicionado 
 
Aquisição da extinção 
 
 Na Figura 14 são apresentados os dados da taxa de supressão para os 
grupos que receberam o tratamento com o EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 
1000 mg.Kg-1) e solução veículo (grupo Tween 80-12%) antes do T1 e de 
grupos controles que não foram submetidos ao tratamento e a associação 
CS-US (grupo Aprendizagem) ou somente ao CS, (grupo CS). Este grupo, 
denominado grupo experimental 3, possibilitou avaliar o efeito do EGb na 
aquisição da extinção do medo condicionado, adquirido no Tr1. A análise 
estatística revelou efeito de interação entre grupos x tentativas (P=0,0034).  
          Os dados da taxa de supressão média no T1 mostram que todos os 
grupos aprenderam a associação CS-US, verificado pelo valor da TS acima 
de 0,65, não havendo diferença entre os grupos (P>0,05), exceto grupo CS 
(TS=0,50). Ao longo da sessão todos os grupos apresentaram redução no 
valor de TS. Nenhuma diferença entre grupos foi verificada (P>0,05), este 
efeito era esperado considerando que neste momento nenhuma droga foi 
administrada aos animais. 
 Na sessão de Tr2, onde ocorreu administração do EGb ou veículo 
verificamos que a supressão da resposta de lamber para os ratos tratados 
com EGb 1000 mg.kg-1 (TS= 0,75) foi diferente da observada para grupos 
controle Tween (TS= 0,57, P=0,01), EGb 500 mg.kg-1 (TS=  0,55, P=0,01) e 
CS (0,48, P=0,0003), indicando que o EGb na maior dose favoreceu a 
manutenção da resposta de medo adquirida no Treino 1, entretanto, não 
dificultando a aquisição da extinção. Comparações entre as médias das 
tentativas 2-4, 5-7 e 8-10, apresentadas no T2, mostraram não haver 
diferenças entre os grupos (P>0,05). Ao final do Tr2 todos os grupos 
apresentaram TS entre 0,48 e 0,53, sugerindo aquisição da extinção do medo 
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codicionado, exceto o grupo CS. 
 Em resumo, os dados indicam que o tratamento com EGb antes do 
treino da extinção é dose dependente, sendo que na maior dose o EGb 
favoreceu a recuperação do medo adquirido 72 horas antes, entretanto, não 
impediu a aquisição da extinção.  
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Figura 14. No topo da figura esta representado de forma esquemática o 
procedimento experimental realizado para todos os grupos e o tempo de 
administração de drogas para os animais que receberam EGb ou veículo antes do 
treino 2 (A). Na parte inferior da figura é apresentada a taxa de supressão média 
(TS) da resposta de lamber para os grupos controles (Tween, Aprendizagem e CS), e 
tratados com extrato padronizado de Ginkgo biloba (250 mg.Kg-1; 500 mg.Kg-1 e  
1000 mg.Kg-1), submetidos a sessão de T1 e Tr2 (n=10/grupo). O primeiro ponto 
representa a média do grupo para a primeira tentativa de apresentação do CS (Som). 
Os demais valores (2-4; 5-7 e 8-10) representam a média de três tentativas para 
cada grupo, exceto a primeira no T1 (B). 




                                                                                                      
 Na Figura 15 são apresentados os valores da TS para os grupos que 
receberam o tratamento com o EGb (250 mg.Kg-1, 500 mg.kg-1 ou 1000 
mg.Kg-1) e solução veículo (grupo Tween 80-12%) antes do T2 e grupos 
controles que não foram submetidos ao tratamento e a associação CS-US 
(grupo Aprendizagem) ou somente ao CS (grupo CS). Este grupo, 
denominado grupo experimental 4, possibilitou avaliar o efeito das drogas na 
recuperação da extinção do medo condicionado adquirido no Tr1. A análise 
estatística revelou não haver interação entre grupos x tentativas (P =0,055).  
          A análise dos valores da TS na primeira tentativa no T1 mostrou que 
não houve diferença entre grupos, exceto CS. Com valores variando entre 
0,70 e 0,77.Os dados eram esperados pois nenhum grupo recbeu tratamento 
nesta sessão, assim como observado para o grupo 3 em T1.  
          O mesmo foi verificado para os valores da TS na sessão de Tr2 onde 
nenhuma diferença foi observada entre os grupos e entre as tentativas. Os 
valores da TS estiveram entre 0,43 e 0,56 (P>0,05). Nenhuma descrição foi 
feita nestas sessões considerando que não houve direrença e que os animais 
não haviam recebido nenhum tratamento, somente haviam sido separados 
em grupos que receberiam as drogas ou solução veículo . 
           Na sessão T2, quando as substâncias foram administradas, podemos 
verificar que o tratamento com EGb na dose de 1000 mg.Kg-1 (TS= 0,67) 
favoreceu a recuperação do medo condicionado adquirido 96 horas antes do 
tratamento, como verificado para grupo experimental 3 (Figura 14) e diferente 
do observado para grupo controle Tween (TS=0,41 P<0,001) eCS (TS=0,50 
P<0,01). Nenhuma diferença foi observada entre os grupos controles 
(Aprendizagem e Tween)  EGb 1000 mg.Kg-1) em relação aos tratamentos 
com EGb 250 mg.Kg-1 e EGb 500 mg.Kg-1. Comparações entre as médias 2-
4, 5-7 e 8-10 mostraram que não houve diferenças (P>0,05) final da sessão 
as TS foram semelhantes para todos os grupos com valores próximos de 0,5 
(entre 0,50 - 0,54) mostrando facilitação da extinção.  
 Em resumo, os dados sugerem que a adminstração do EGb na dose de 
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1000 g.Kg-1  antes do T2 interferiu na expressão do medo condicionado. 































Figura 15. No topo da figura esta representado de forma esquemática o 
procedimento experimental realizado para todos os grupos e o tempo de 
administração de drogas para os animais que receberam EGb ou veículo 
antes do T2 (A). Na parte inferior da figura é apresentada a taxa de supressão 
média (TS) da resposta de lamber para os grupos controles (Tween, 
Aprendizagem e CS), e tratados com extrato padronizado de Ginkgo biloba 
(250 mg.Kg-1; 500 mg.Kg-1 e  1000 mg.Kg-1), submetidos a sessão de 
T1,Tr2 e T2 (n=10/grupo). O primeiro ponto representa a média do grupo para 
a primeira tentativa de apresentação do CS (Som). Os demais valores (2-4; 5-
7 e 8-10) representam a média de três tentativas para cada grupo, exceto 




                                                                                                      
 5 DISCUSSÃO 
 
 O presente trabalho procurou esclarecer aspectos relacionados aos 
efeitos modulatório do tratamento agudo com EGb na aquisição do medo 
condicionado, já descrito anteriormente pelo nosso grupo (Oliveira et al., 
2009), especificamente sobre a supressão um um comportamento motivado. 
Adicionalmente avaliamos o efeito do EGb na extinção do medo 
condicionado. A importância deste estudo se deve ao significado biológico do 
aprendizado acerca dos estímulos que sinalizam o medo, da mesma forma a 
aprendizagem sobre o controle dos comportamentos expressos em uma 
condição de conflito. A supressão mantida de um comportamento, mesmo na 
ausência do estimulo que sinaliza o perigo, pode resultar em doenças como a 
ansiedade generalizada, que compromete a qualidade de vida dos 
organismos nestas codições.  
 A compreensão dos mecanismos neuroquímicos envolvidos na 
aquisição e na extinção do medo condicionado pode contribuir com os dados 
já existentes sobre sistemas e mecanismos neurais envolvidos na formação 
da memória do medo. A análise do efeito do EGb neste processo pode 
acrescentar dados novos na literatura que fundamentariam as discussões 
sobre o uso do EGb na memória.  
 
 
5.1 Efeitos dos tratamentos com o EGb na aquisição do medo 
condicionado 
 
 A administração de drogas ou veículos antes do treino possibilita 
avaliar o efeitos destas substâncias na aquisição da memória através da 
análise da expressão do medo, em consequência da exposição do CS 
sozinho. No modelo utilizado neste estudo a expressão do medo é 
evidenciado pela supressão da REC onde repetidas apresentações do CS 
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diminuem a supressão. Assim, modificações na supressão do comportamento 
avaliado após os tratamentos fornecem indícios do efeito das drogas.  
 A análise dos dados do grupo experimental 1A, revelou que o 
tratamento com EGb não interferiu na aquisição do medo condicionado, 
evidenciado pelo valor médio da Taxa de Supressão (TS >0,68) na primeira 
exposição dos animais ao estímulo condicionado, em T1. Os dados mostram, 
também, que durante o T1 os animais que receberam EGb e controles, exceto 
o grupo CS, apresentaram redução significativa da supressão da resposta de 
lamber, indicando que houve redução do efeito aversivo do CS dentro da 
sessão, o que caracteriza a aquisição da extinção. Quando avaliamos os 
dados da TS no Tr2, 72 h após o treino 1, verificamos que o tratamento antes 
do treino com EGb nas doses de 250 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1 reduziu a 
supressão, diferentemente do observado para a dose de 500 mg.Kg-1, 
entretanto, 96 hs após o treino, no T2, o tratamento com EGb na maior dose 
resultou em recuperação espontânea da REC, com aumento da TS acima de 
0,60.  Ainda, os dados do grupo CS mostram que a sem a associação US-CS 
a memória não se estabelece, ainda, acrescenta dados referentes ao 
contexto, informando que o a memória avaliada não é contexto dependente.  
          Os dados apresentados neste trabalho corroboram com dados 
anteriores do grupo que mostraram que o tratamento agudo e subagudo com 
EGb modifica os valores da TS, de acordo com a dose administrada (Oliveira, 
Sanada et al. 2009). Contudo, pela primeira vez avaliamos o processo de 
extinção utilizando umprotocolo que permitiu comparações intra sessão e inter 
sessão. A partir das análses do grupo 1A e segundo a proposição de Davis e 
Col. (Davis, Myers et al. 2006) a ocorrência de um decréscimo na supressão 
durante a exposição dos animais ao CS no T1 resultou em “within-session 
extinction”.  A dificuldade de extinção de uma resposta de medo condicionado 
é amplamente conhecida, o que caracteriza este responder variável durante 
as sessões, nas apresentações do CS (Myers and Davis 2007) e pode ser 
avaliada nas demais sessões experimentais (Tr2 e T2), caracterizada pelo 
69 
 
                                                                                                      
aumento ou redução na TS de grupos tratados.  
 A idéia de que a extinção não “apaga” a memória condicionada, mas 
que se se trata de uma forma de “inibição da resposta condicionada” foi 
proposta inicialmente por Pavlov, 1927 e mais recentemente tem sido 
avaliada por diferentes grupos (Konorski, 1967, Quirk and Mueller, 
2007;(Kaplan and Moore). Neste sentido, os dados aqui apresentados estão 
de acordo com a literatura, que sugere que a extinção não é o esquecimento 
da memória formada com o condicionamento, mas um enfraquecimento da 
resposta que pode ser recuperada em diferentes condições, como: em outro 
contexto, no mesmo contexto mas tempos diferentes ou uma outra condição 
com estímulo aversivo sendo reapresentado após a extinção ter ocorrido, 
denominadas de Renewal ou renovação, Spontaneous Recovery ou 
recuperação espontânea e Reinstatment ou reintegração, respectivamente. A 
reintegração e a renovação não se aplicam a este estudo, pois todos os 
animais foram testados no mesmo contexto do treino da extinção e não foram 
submetidos a estímulo aversivo (choque) após o treino. Neste trabalho é 
pertinente a análise da recuperação espontânea considerando que as 
sessões de Treino e Teste da extinção ocoreram 72 (Tr2) e 96 (T2) horas 
após o tratamento e aquisição do medo condicionado (Myers and Davis 
2002). A menor supressão da REC verificada na Tr2 e a recuperação 
espontânea no T2 após o tratamento com EGb nas doses de 250 mg.Kg-1 e 
1000 mg.Kg-1 pode estar relacionada a ação diferencial do extrato - efeito 
dose dependente - em estruturas neurais e/ou em sistemas de 
neurotransmissão.  
 Conforme colocado anteriormente um dos sistemas neurais envolvidos 
na formação da memória do medo condicionado é o Sistema de Inibição 
Comportamental (SIC) onde o sistema septo-hipocampal teria uma função 
extremamente importante como detector de conflito (McNaughton and Gray 
2000; Brandao, Vianna et al. 2003), por isso possível alvo da ação do EGb.  
 Na tentativa de resolver o conflito estabelecido pela apresentação do 
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CS durante a ocorrência do comportamento de lamber, o SIC se tornaria 
ativo. Com a exposição sucessiva ao CS esta atividade tende se modificar. 
Sabemos que atividade do SIC é modulada pelo sistema monoaminérgico 
onde a via serotoninérgica ascendente tem papel fundamental (Graeff 2003; 
Graeff and Zangrossi 2010). A ativação desproporcional do SIC pode 
provocar doenças como a ansiedade generalizada. Assim, as modificações na 
supresão da REC após o tratamento com EGb pode ser decorrente da ação 
desta sobre o SIC.  
 É conhecido na literatura que o tratamento com drogas ansiolíticas 
como agonistas de receptores GABA ou agonistas seletivos dos receptores 5-
HT1A reduzem a expressão do medo condicionado por modificarem a 
atividade do SIC (Graeff, Brandao et al. 1986; Izquierdo, Pereira et al. 1990; 
Risbrough, Brodkin et al. 2003; Li, Inoue et al. 2006; McNaughton 2006). Os 
dados na literatura são controversos com relação ao efeito do uso destas 
substâncias onde encontramos descrições sobre ofavorecimento e outras 
mostrando déficit na formação da memória (Izquierdo, Pereira et al. 1990; 
Scaife, Hou et al. 2007). Apesar do avanço na área e descobertas de drogas 
cada vez mais seletivas, agentes ansiolíticos usados na terapêutica do stress 
e transtornos comportamentais apresentam várias desvantagens como a 
necessidade de um uso prolongado para exercer os efeitos esperados, e a 
ocorrência de efeitos colaterais como o prejuízo na formação de alguns tipos 
de memória (Muller, Carey et al. 2007).  
 A eficácia terapêutica do EGb, um dos fitoterápicos mais utilizados pela 
população foi descrita em numerosos testes clínicos (Koch 2005; Oliveira, 
Sanada et al. 2009), entretanto ainda existem dúvidas em relação ao efeito 
benéfico na formação da memória, tanto em estudos a partir de roedores 
como em estudos clinicos (van Dongen, van Rossum et al. 2000; Nathan, 
Ricketts et al. 2002; Ward, Redd et al. 2002). A aparente contradição descrita 
na literatura pode estar relacionada as dosagens utilizadas e vias de 
administração tanto para os efeitos mnemônicos descritos acima como para a 
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atividade ansiolítica (Hasenohrl, Nichau et al. 1996; Woelk, Arnoldt et al. 2007; 
Oliveira, Sanada et al. 2009). 
 Neste sentido, estudos que avaliem a participação de diferentes 
sistemas como possíveis alvos terapêuticos do EGb são de extrema 
importância para esclarecer seus efeito.  
 
Papel do receptor GABAA nos efeitos do EGb no medo condicionado 
 
          A participação do sistema gabaérgico na aquisição do medo 
condicionado é bastante conhecida. Trabalhos anteriores do grupo 
evidenciaram que o tratamento agudo com Diazepam, agonista do receptor 
GABAA, resulta em déficit na aquisição da REC, como anteriormente 
mostrados para outros modelos experimentais (Izquierdo, Pereira et al. 1990; 
Izquierdo and Medina 1991). Os dados apresentados neste trabalho 
confirmam os descritos anteriormente pelo grupo (Oliveira, Sanada et al. 
2009), entretanto, o efeito do GABA na extinção não pôde ser avaliado neste 
grupo em consequência do déficit observado na aquisição. Os animais foram 
incapazes de aprender a associação CS-US e não apresentaram supressão 
da REC, com isso, incapazes de extinguir o medo. Contudo, o tratamento com 
antagonista do receptor GABAA, a Picrotoxina, não interferiu na aquisição do 
medo condicionado, avaliada em T1. O tratamento com Picrotoxina + 
Diazepam reverteu o déficit observado para o grupo tratado com Diazepam e 
possibilitou a aquisição, evidenciando a importância do receptor na aquisição 
da REC (Figura10).  
          Quando avaliamos os efeitos do tratamento Picrotoxina + EGb 
verificamos que os efeitos foram dose dependentes. A TS na primeira 
exposição ao CS para os grupos tratados com Picrotoxina + Diazepam em 
relação aos tratados com Picrotoxina + EGb  foram diferentes os valores 
verificados para o EGb na dose de 250 mg.Kg-1, mas não foram diferentes do 
observado para as demais doses. Entretanto, o tratamento com antagonista + 
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EGb não causou déficit na aquisição, como esperado se o EGb atuasse como 
um agonista de GABAA. Os dados evidenciam que o EGb não participa da 
modulação do receptor GABAA em estruturas neurais envolvidas com a 
aquisição do medo condicionado e sugerem que tratamento somente com o 
EGb não parecem ser decorrentes da modulação do receptor GABAA na 
aquisição do medo condicionado bem como da aquisição da extinção 
intrasessão.  
          Inversamente, os ratos tratados com Picrotoxina + EGb 500 mg.Kg-1 
antes do treino tiveram menor supressão da REC no Tr2, indicando que nesta 
dose, o tratamento com antagonista favoreceu a aquisição da extinção, 
diferente do observado para tratamento com Picrotoxina + Diazepam, 
Picrotoxina ou somente com EGb 500 mg.Kg-1 (Figura 9). O aumento da 
supressão verificada para o grupo tratado com Picrotoxina + EGb 1000 
mg.Kg-1 fortalece a nossa hipótese de que os efeitos sobre a atividade destes 
receptores são dose dependentes. Comparações entre os dados destes 
animais com os dados apresentados para os grupos tratados somente com 
EGb nestas mesmas doses fica evidente que os efeitos do EGb verificados na 
aquisição da extinção 72 h após o tratamento podem ser modulados via 
GABAA. Possivelmente estes efeitos está relacionado com a estrutura e/ou 
com a interação entre sistemas de neurotransmissores envolvidos nesta 
processo, mostrando que é um efeito tempo e dose dependente. 
 O papel do GABA na aquisição da extinção do medo condicionado bem 
na expressão do medo condicionado e as implicações terapêuticas foram 
avaliadas por diferentes grupos (Pape and Pare; Davis, Myers et al. 2006). 
Por exemplo, McGaugh e col. (1990) descreveu que o uso da Picrotoxina 
favorece a retenção da extinção quando avaliada 24 h após o Teste. Estes 
efeitos poderiam estar associados a redução da neurotransmissão gabaérgica 
em estruturas relacionadas com a aquisição da extinção como complexo 
amigdaloide e córtex pré-frontal. Nossos dados mostram que o EGb pode 
funcionar como antagonista do sistema gabaérgico nestas estruturas e 
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modular a extinção, de acordo com a dose utilizada. Dados sobre a 
administração de antagonistas antes do treino da extinção bem como da 
análise de expressão gênica poderão esclarecer estes feitos.  
 
Papel do receptor 5HT1A nos efeitos do EGb no medo condicionado 
 
 Já é bem conhecido na literatura a distribuição dos receptores 
setononinérgicos no sistema nervoso central bem como sua relação com 
ansiedade, formação da memória e comportamentos motivados (Inoue, 
Kitaichi et al.; Verge, Daval et al. 1985; Muller, Carey et al. 2007; Ogren, 
Eriksson et al. 2008). Apesar dos inúmeros estudos a sua função na memória 
ainda não é totalmente compreendida, em parte pelos resultados 
contraditórios encontrados na literatura. Assim como descrito para as demais 
drogas e para o EGb, esta contradição pode ser consequencia das diferentes 
vias de administração utilizadas, doses e testes comportamentais uilizados 
para analise do efeito estudado (Ogren, Eriksson et al. 2008). 
 Neste trabalho, o uso do agonista parcial do receptor serotoninérgico 5-
HT1A, Buspirona, utilizado como ansiolítico no tratamento de patologias 
associadas à ansiedade, não reduziu a supressão do medo condicionado na 
tarefa comportamental da REC. Já a administração do antagonista seletivo 
para 5HT1A, SWAY 100135 ; SWAY 100135 + Buspirona  e SWAY 100135+ 
EGb na dose de 250 mg.Kg-1, impediu a aquisição da resposta emocional 
condicionada. Dados dos grupos tratados com SWAY 100135 + EGb nas 
dose de 500 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1 revelam que o bloqueio do receptor 5-
HT1A não impediu a aquisição da REC, pois a supressão da resposta de 
lamber não foi diferente da observada para os animais tratados somente com 
o EGb. A ausência do efeito ansiolítico da Buspirona neste estudo pode estar 
relacionada ao tempo de tratamento, entretanto o tratamento com antagonista 
+ Buspirona impediu a aquisição do medo, ficando claro que a Buspirona age 
via receptor 5-HT1A e, que este receptor participa do processo de formação da 
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memória do medo condicionado. 
 Na sessão de treino da extinção a supressão da REC foi diferente para 
o grupo EGb na dose 500 mg.Kg-1 em relação ao tratamento somente com 
EGb, onde o EGb parece ter funcionado como agonista do receptor 5-HT1A. A 
participação deste receptor na formação da memória parece ser diferente de 
acordo com a região estudada como CA1, no hipocampo, córtex pre frontal e 
complexo amigdaloide. Por exemplo, aumento de receptores 5-HT1A no 
hipocampo podem resultar em redução da atividade de neurônios 
glutamatérgicos em decorrência da hiperpolarizaçã causada pela ativação 
destes receptores e, com isso, causar prejuizos na formação da memória. A 
facilitação da aquisição da extinção da REC após o tratamento com 
antagonista em Tr2 sugere que a sua a ação do EGb nesta dose 
provavelmente ocorre em receptores localizados em áreas prosencefálicas 
como hipocampo e complexo amigdaloide. Esta hipótese esta relacionada 
proposta da função dupla descrita para a serotonina em relação a sua 
modulação de comportamentos defensivos (Graeff 2003; Graeff and 
Zangrossi 2010). Quando avaliamos a situação de conflito estabelecido neste 
estudo, a participação da modulação serotoninérgica através do receptor 5-
HT1A pode estar ocorrendo em estruturas do prosencéfalo onde o aumento da 
serotonina facilitaria a defesa potencial ou distal mediada via complexo 
amigdaloide (esquiva), contrariamente inibiria a atividade de estruturas mais 
caudais como a Matéria Cincenta Periaquidutal (MCPD) responsável por inibir 
a defesa próxima (fuga/luta).  
         Para este grupo não houve prejuízo na aquisição da extinção. Ainda, o 
comportamento dos animais tratados com EGb na dose 500 mg.Kg-1 foi 
diferente dos animais tratados com Buspirona sugerindo que estas 
substâncias podem agir nos receptores localizados em estruturas diferentes 
mais rostralmente ou mais caudalmente ou, ainda, participar da modulação de 
outros neurotransmissores como GABA e glutamato diferencialmente. A 
análise de expressão proteica e gência poderão esclarecer estes aspectos. Já 
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a a aquisição da extinção para grupo EGb na dose 1000 mg.Kg-1 parece não 
ter sido modulada pela serotonina, pois o uso de antagonista não modificou o 
padrão do comportamento quando comparado aquele apresentado pelo 
animal tratado somente com EGb nesta dose. Já na dose de 250 mg.Kg-1 a 
aquisição da extinção foi provavelmente prejudicada em função do déficit 
apresentado na aquisição. Este efeito pode estar relacionado à modulação do 
EGb, nesta dose, em neurônios somatodendríticos localizados no nucleos da 
rafe dorsal que participam do controle da liberação de  de 5HT, os quais que 
atuam inibindo a MCPD e consequentemente a emissão do comportamento 
punido.   
 Estes efeitos são diferentes dos descritos na literatura para o uso do 
agonista serotoninérgico para receptor 5-HT1A, a 8-OH-DPTA. A 
administração sistêmica de dose baixas de 8-OH-DPTA facilita a aquisição do 
medo condicionado e doses elevadas prejudica a retenção (Aznavour and 
Zimmer 2007; Meneses and Perez-Garcia 2007; Ogren, Eriksson et al. 2008). 
O tratamento com 8-OH-DPAT, produziu um efeito facilitatório na memória de 
trabalho (Buhot, M.C., 1995). Este mesmo agonista reduziu a resistência à 
extinção em ratos privados com reforço alimentar (Balleine, B.W. et al, 1996). 
 Uma análise com um composto análogo da anfetamina, a p-
cloroanfetamina, (PCA) a baixas doses resultou em estimulação endógena da 
liberação de 5HT dos terminais pré-sinápticos, enquanto que em altas doses 
PCA produziu LTD provavelmente devida a um efeito neurotóxico nos 
neurônios 5HT. Ainda, a administração sistêmica de PCA impediu a tarefa de 
aprendizagem em ambas esquivas inibitórias - ativa e passiva e causou um 
impedimento dose-dependente em esquiva de uma via. (Ogren et al, 2008). 
 Ainda, os dados do T2 revelam que a extinção ocorreu mesmo com a 
administração de antagonista + EGb antes do treino. A diferença observada 
para os tratamentos com 250 mg.Kg-1 e 1000 gm.Kg-1 em relação a dose 500 
mg.Kg-1 pode estar relacionada a possíveis efeitos do EGb como agonista do 
receptor 5-HT1A  em estruturas neurais diferentes. O déficit verificado para 
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dose 250 gm.Kg-1 pode ser uma consequência da ativação de receptores 5-
HT1A no hipocampo, já a aquisição da extinção pode se decorrente da 
modulação deste mesmos receptores no complexo amigdalóide relacionados 
ao efeito ansiolítico da droga, considerando que o aumento da serotonina no 
complexo amigdaloide resulta em redução da ansiedade. Ainda podem 
influenciar a atividade de neurônios glutamatérgicos, colinérgicos e 
possivelmente gabaérgicos no córtex cerebral, hipocampo e nas projeções 
septohipocampais, pelas quais podem afetar as memórias declarativas e não 
declarativas (Ogren et al, 2008).  
 Assim, os efeitos do EGb sobre a via serotoninérigica parecem interferir 
na aquisição e na extinção do medo condicionado, contudo este efeito é dose 
dependente. Os dados sugerem que os efeitos descritos para o EGb nas 
doses de parecem ser modulados pelos receptores 5-HT1A onde o uso de 
antagonistas +  EGb 250 mg.Kg-1 impediu a aquisição do medo e nas doses 
de 500 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1 o EGb facilitou a aquisição e a evocação da 
extinção, respectivamente. Para a dose de 1000 mg.Kg-1 não foi verificada a 
recuperação espontânea do medo como verificada somente para o tratamento 
com EGb, evidenciando a participação do receptor na memória do medo. 
Entretanto, a modulação do EGb, provavelmente, não é exclusivamente sobre 
esta via em função da interação que ocorre entre a via serotoninérgica com 
neurônios gabaérgicos e glutamatérgicos no complexo amigdaloide, 
hipocampo e córtex pré-frontal.  
 
Papel do receptor NMDANR2B nos efeitos do EGb no medo condicionado 
 
 O glutamato é considerado um dos principais neurotransmissores com 
atividade excitatória no sistema nervoso central de mamíferos e atua através 
de três grandes classes de receptores: AMPA, NMDA e receptores 
metabotrópicos (Carlson et al, 2006; Pittenger et al, 2006). A participação do 
NMDAR na aquisição e na extinção do medo condicionado é descrita a partir 
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de modificações neuroquímicas e moleculares no hipocampo, complexo 
amigdaloide e córtex pré-frontal.  
 A análise da expressão de Zenk no hipocampo de pombos tratados 
com antagonista MK 801, um antagonista de alta afinidade com NMDA 
revelou uma diminuição da expressão desta proteína em comparação com o 
grupo controle, que apresentou elevados níveis de Zenk na regição do 
hipocampo, enfatizando a participação da proteína e do NMDA na 
reconsolidação da memória ao contexto (Sperandéo, 2005). Em outro 
experimento o uso de antagonistas NMDARs impedem a aquisição do medo 
condicionado quando administrados antes do treino (Miseeandino et al, 1990).  
 A ativação do NMDAR é necessária para ocorrência de eventos 
elétricos como LTP e LTD nestas estruturas (Davis et al, 2006), sendo a sua 
participação diferencial nestes eventos determinada pelo tipo de subunidade 
que compõem este receptor. As subunidades NR2B e NR2A determinam a 
característica funcional do receptor NMDA. Receptores contendo subunidade 
2A medeiam uma transmissão mais rapidamente do que as subunidades 
NR2B. Em camundongos a expressão da subunidades NR2A e NR2B são 
encontradas no complexo amigdaloide, hipocampo e córtex-pré-frontal onde a 
relação NR1/NR2A e NR1/NR2B,  sendo que a distribuição se modifica de 
acordo com a estrutura avaliada, teste comportamental utilizado e/ou 
tratamento com antagonistas e agonistas especificos. Experimentos com 
animais são contraditórios em relação a participação das subunidades nestes 
eventos (Grova, Schroeder et al. 2008); (Bartlett, Bannister et al. 2007) 
mostraram a participação do NR2B na LTP onde administração de RO 256981 
diminuiu a LTP , aumentou a relação NR1/NR2B, ou seja, diminuiu a proporção 
das subunidades NR2B em relação a subunidade NR1 e diminuiu a expressão 
da subunidade NR2B na região CA1 do hipocampo de ratos.  
 Os dados do presente trabalho mostraram que a administração 
sistêmica de RO 256981,  antagonista do NMDAR- subunidade NR2B, impediu 
a aquisição da memória do medo condidionado em ratos e dificultou a 
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aquisição da extinção 96 horas após o condicionamento. O bloqueio do 
receptor NR2B reduziu a supressão na primeira exposição ao estímulo 
condicionado, revelando impedimento na aquisição da memória do medo 
condicionado nos animais tratados com EGb 250 mg.Kg-1 e EGb 500 mg.Kg-1 
sugerindo uma modulação glutamatérgica nestas doses. Na sessão de treino 
da extinção (Tr2), o bloqueio do receptor não interferiu significativamente na 
aquisição para grupo tratado com 1000.mg.Kg-1, considerando que  a TS de 
supressão com o uso de antagonsita glutamatérgico foi semelhante  a 
observada para o grupo tratado somente com  EGb. Para o tratamento com 
RO256981 + EGb nas doses de  250 mg.Kg-1  e 500 mg.Kg- 1 e para grupo 
tratado somente com RO256981 o déficit na aquisição pode ter  
comprometido a aquisição da extinção.  
Contudo, o comportamento destes animais foi diferente do observado 
anteriormente para o grupo tratado com agonista GABAA, onde a aquisição da 
extinção não ocorreu. Entretanto, nestas doses o efeito da extinção só será 
evidente após a realização do grupo tratado com antagonistas + EGb antes 
do treino (grupo 3), que será realizado futuramente. Já os dados do grupo 
RO256981 sugerem que apesar do déficit verificado na aquisição,  houve a 
aquisição da extinção. A TS verificada em Tr2 e T2 demonstram que a 
associação se estabeleceu. A partir destes dados fica evidente que o 
NMDAR-subunidade NR2B participa da aquisição da memória do medo, o 
mesmo não podemos afirmar para a extinção do medo condicionado. Já no 
T2 a recuperação espontânea verificada para o grupo 1000 mg.Kg- 1 que 
ocorreu após o tratamento somente com EGb não ocorreu com o uso do 
antagonista. 
 
5.2 Efeitos dos tratamentos com o EGb na evocação do medo 
condicionado 
 A memória é mensurada pela recuperação, que envolve uma rápida 
reativação das memórias  consolidadas (Cammarota et al, 2004). Neste 
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trabalho a análise dos efeitos do extrato padronizado de Ginkgo biloba L. na 
evocação da memória do medo condicionado foi realizada no grupo 
experimental 2, onde as drogas ou solução veículo foram administradas no 
dia do Teste 1, possibilitando avaliar, através da supressão da resposta de 
lamber, se os animais evocaram o medo aprendido ou se houve alguma falha 
na reconsolidação da memória. 
 O grupo tratado com a dose de 500 mg.Kg-1 EGb apresentaram uma 
TS na primeira tentativa no T1 próxima de 0,5, indicando diminuição na 
evocação do medo, em comparação às grupos tratados com EGb nas doses 
de 250 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1 do extrato e aos grupos controles, 
corroborando com a proposta anterior de que o efeito do EGb é dose 
dependente e está relacionado à modulação diferencial de receptores. Este 
déficit pode estar relacionado a ação do modulação do EGb sobre os 
receptores 5-HT1A e GABAA, descritos a partir dos dados o grupo 1, assim 
como o local de ação. Adicionalmente, os animais que se submeteram à 
apresentação apenas do CS, novamente não aprenderam a Resposta 
Emocional Condicionada, confirmando os dados obtidos no grupo 1A, 
sugerindo que a sem a associação US-CS a memória do medo não se formou 
e consequentemente não foi evocada.  
 
5.3 Efeitos dos tratamentos com o EGb na extinção do medo 
condicionado. 
 
Aquisição da extinção 
 
 O tratamento com o EGb ou solução veículo, antes do treino da 
extinção possibilitou a análise do efeito destas substâncias na extinção. Os 
resultados observados nos grupos que receberam o extrato EGb no Treino 2 
(grupo experimental 3) mostram que o tratamento com EGb na dose de 1000 
mg.Kg-1 antes do treino da extinção (Tr2) resultou em aumento da supressão 
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do medo condicionado em relação aos grupos tratados com dose de 250 
mg.Kg-1 e 500 mg.Kg-1, o que sugere que o extrato favoreceu a recuperação 
espontânea do medo aprendida em T1, não impedindo a aquisição da 
extinção intra-sessão. Neste sentido, o efeito do EGb na aquisição da 
extinção é dose dependente. 
 Em protocolo semelhante ao que realizamos neste estudo para análise 
do efeito do EGb na extinção do medo condicionado, o grupo de Yang e col. 
(Yang, Hsieh et al. 2008) mostrou que a administração sistêmica de EGb na 
dose 50 mg.Kg-1 (i.p), antes do treino da extinção, facilitou a extinção quando 
comparado ao tratamento com EGb imediatamente após ou treino ou na 
ausência do tratamento. Este mesmo grupo sugere a facilitação do EGb na 
extinção “treino-induzida” tanto via sistêmica quanto intra-amígdala ou intra-
hipocampo dorsal (Shen, Chou et al. 2011). A sessão de treinamento 
proposta pelo grupo equivale a sessão de treino proposta neste trabalho. 
Ainda, o grupo mostrou que o tratamento com EGb associado ao treino da 
extinção aumenta a expressão da via de ERK1/2 no complexo amigdaloide. 
De forma equivalente, a administração intra-amígdala de EGb favoreceu a 
extinção semelhante a administração sistêmica, ou seja, o efeito foi 
dependente do treino (Yang, Hsieh et al. 2008).  
 
Evocação da extinção  
 
 No grupo experimental 4 os animais foram submetidos ao 
condicionamento no 6º dia (Treino 1), Teste 1 e T2, dia de administração das 
drogas, com o intuito de se avaliar o efeito das diferentes doses de EGb na 
evocação da REC 96 horas após o condicionamento.  
          Os valores da da TS para os grupos tratados com EGb revelaram um 
efeito dose-dependente, com diferença significativa para o grupo tratado com 
EGb na dose 1000 mg.Kg-1. O tratamento com EGb nesta dose resultou em 
recuperação espontânea do medo condicionado, como verificado para o 
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Aquisição do Medo Condicionado – Análise do efeito do Tratamento 
antes do Treino 1 
 
 O tratamento com EGb, nas diferentes doses, não impede a formação 
da memória do medo condicionado, entretanto parece modificar a taxa de 
supressão da REC. Esta modificação parece estar relacionada a modulação 
das vias serotoninérgica, gabaérgica e glutamatérgica, sendo que o aumento 
da supressão estaria relacionado ao receptor NR2B na dose 250 mg.Kg--1 e a 
redução da supressão relacionada aos receptores 5-HT1A e GABAA nas doses 
500 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1. Ainda, o tratamento com EGb não impediu a 
aquisição da extinção intra sessão. O uso de antagonistas serotoninérgico e 
glutamatérgico mostrou que os receptores 5-HT1A e NR2B são necessários 
para a aquisição do medo condicionado e para o efeito do EGb, considerando 
que na dose de 250 mg.kg-1 e 500 mg.Kg-1 o bloqueio do receptor NR2B antes 
do EGb provocou déficit na aquisição, e na dose de 1000 mg.Kg-1 o bloqueio 
do receptor 5-HT1A reduziu a taxa de supressão. 
 O tratamento com EGb modula a aquisição da extinção através dos 
receptores 5-HT1A e GABAA verificada após o tratamento com antagonistas + 
EGb nas doses  500 mg.Kg-1 e 1000 mg.Kg-1. 
 O tratamento com EGb na dose de 1000 mg.Kg-1.favorece a 
recuperação espontânea do medo condicionado avaliada no Teste 2, que é 
suprimida pelo uso de antagonistas dos receptores 5-HT1A, NR2B e GABAA. O 
bloqueio do receptor GABAA resultou em recuperação espontânea para a 
dose de 250 mg.Kg-1, sugerindo a participação desta via na extinção. 
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Evocação do Medo Condicionado 
 A administração de EGb na dose 500 mg.Kg-1 antes da evocação do 
medo impediu a evocação do medo condicionado, sugerindo um efeito 
ansiolítico.  
 
Efeito do Tratamento antes da Aquisição da Extinção- grupo 3 
 O tratamento com EGb na dose de 1000 mg.Kg-1 antes do treino da 
extinção favoreceu a recuperação espontânea, sem interferir na aquisição da 
extinção intra sessão. A compreensão dos mecanismos neuroquímicos 
envolvidos neste processo requer o tratamento com antagonistas para este 
grupo.  
 
Efeito do Tratamento antes da Evocação da Extinção- grupo 4 
 O tratamento com EGb resultou em recuperação espontânea, sendo 
que na dose de 1000 mg.Kg-1 o efeito foi significativo. Nas diferentes doses o 
EGb não interferiu na aquisição da extinção intra sessão. 
 
 Um melhor esclarecimento das alterações descritas requer a 
investigação acerca dos sistemas neurais envolvidos nas diferentes etapas da 
formação da memória do medo condicionado. Neste sentido, a análise de 
expressão de genes  e proteínas em estruturas neurais sabidamente 
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